MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT REPUBLIQUE DU MALI

SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE Un Peuple - Un But - Une Foi
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DE BAMAKO

Faculté de Médecine de Pharmacie
et d’Odonto-Stomatologie
(F.M.P.O.S

Année académique : 2(

© 8.Karthikeyan

THESE
Présentée et soutenue publiqguement le 28 Juillet 2011
a la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’‘Odonto-Stomatologie
par
Mlle AHONSOU Ama Yesunyo dite Eunice
pour obtenir le grade de Docteur en Pharmacie
(DIPLOME D’ETAT)

Jury
Président : Pr Gacasu KANOUTE
Membres : Pr Amagari20OLO

Dr Loseni BENGALY
Co-Directeur de these : Dr Koffi KOUDOUVO

Directrice de These ;: Pr Rokia SANOGO



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

DEDICACES

Ce document est dédié en premiére intention a I'équipe supréme céleste foDige lde
Pére, son bien aimé Fils Christ et son Esprit. Merci de me guider a chaqneé ébsle
m’apporter soutien fort et inconditionnel dans tout ce que j'entreprends. Toute ma
reconnaissance.

Ce document est aussi dédié a :

Mon Pére Komi Mawuli AHONSOU, ce grand homme qui connait la valeur de I'édneti
qui ne s’est pas abstenu de s’endetter pour voir sa fille faire des étudesusepéfie es un
homme de valeur, Papa.

Mme Akouvi Sanmélé AHONSOU née TESSI ma chére mere ; Maman tu as fait deetnai
des pieds pour qu’'un de tes enfants devienne Docteur. C’est fait maintenant, tu peux alors
passer de beaux jours bienheureuse mere. Je ne te dirai assez merci.

Ma seconde maman Adeéle, que de nouveaux horizons s’ouvrent devant toi.

Mes tantes Antoinette, Ameélie TESSI, Jeannette ABOTSI, Dr AHONSOUSISA ; merci
pour tous vos apports.

Mes oncles paternels comme maternels.

Mes tantes paternelles comme maternelles.

Mes freres et sceurs Koko, Eli, Mawumowo, Elolo, Edem, Yayra, vous étes si loin de moi
mais toujours prés de mon caeur.

Mes tuteurs Peter et Kondo.

Mes tutrices Mme Peter, Mme Kondo, Mlle Mabelle Amevor.

Mes cousins et cousines Cynthia Abotsi et Natacha Toussa.

Mes neveux et nieces.

Ma chére patrie le TOGO.

Mes Pasteurs Isaie Sagara et Esaie Sagara et tout leur comité.

Mes grandes amies Sara, Maty, Eugénie et Elie ainsi que ma fiaule Lynda

Tous les membres de mon ancienne église locale d’Amadahomé (Lomeé-TOGO).

Tous les membres de mon église locale de Baco-Djicoroni ACI (Bamako-MALI).

Tous les membres de ma cellule de priere : Adams John et sa femme Salomé, $doise et
femme Valérie, Daniel et son neveu Valéry, Lucien, Benjamin.

La grande famille de Jeunesse En Mission : Florence, Daniel Ouedraogo et Pawen.

- 2 -7hese de PIharmacie par YNlle A5ON SO A Y -Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

Tous les membres de Gbeem (Groupe Biblique des Eléves et Etudiants du Mali), vous avez
été une grande famille pour moi.

Tous les membres du groupe musical « Les merveilles » Jean-Baptiaiela8gues et

Orpha; Neema, Paul, Sena, Ezeckiel, Joel, Jean et Elisée, Arthur le nouveag. pianis

Dr Stephan DEGBE, Dr Nanakan N'GUISSAN, Dr Adjo, Dr Diane DAMTARE.

Mes chers compatriotes : Amen, Elom, Kokostar, Gentille, Kofi, Fred Bank.

Mes anciens collegues de la Pharmacie Nouhoum Samake : Tonton Diallo, Mme Fonba,
Keita.

Mes nouveaux collegues de la pharmacie Zanga Coulibaly : Dr GOITA, Klechag®)ésir
Raissa, Tantie Thérese, Luc, Richard, Amadou, Aimé, Isaac.

Tous ceux qui ont forgé mon identité : Eleazar DAO, Dr Claude BETENE, Abednego Bamba
COULIBALY, Emmanuel THERA, Pierre SANOU, Jérémie DIONE, Laais$ Fanta,

Aissata SANOGO, Daniel KUEVIAKUE.

Mes voisins Firmin et Amadou.

Mes amis d’enfance, du College Protestant Lomé-Tokoin et de la FMPOS.

Toutes mes connaissances.

- 3 -Thése de fIharmacie par YDlle AAHON' SO AV -Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

Mention spéciale
Au Mali et au peuple malien.
Vous m’avez accueilli et accompagné tout au long de mon séjour chez vous. Vous m'avez
appris la solidarité, I'unité, la simplicité et I'acceptation de I'awdhe tgu’elle est.
Que Dieu Tout Puissant protége ce pays et ses habitants, Merci infiniment.
A toute la communauté Togolaise au Mali.

Grace a toi je ne me suis jamais sentie loin de mon pays natal.

A Mr Kodjo KONDO, agronome a INCRST au Mali grace a qui nous avons cbassia
siameapour centre de nos études.

A la promotion « Djissim » composée de Francis BAKAI, Eyram AMEKOUBAall DOGO,
Gérard, Delali AGBOTSE et Eunice AHONSOU.

A promotion Moussa Harama®™§ promotion du Numérus Clausus en Pharmacie.
A mes collégues thésards du DMT.

A Serge BEOUDAL, Kadi BERTHE, Delali AGBOTSE, Arnaud, Marcelle, Garol
BADOMBENA, Gilbert MIWAINA.

A Aimé MENSAH a Dakar.
A Dr Diawara Nia SAMAKE.

A Dr Maria Cecile DEMBELE , Dr Eli SIDIBE , Dr Lassina GOITA.

Que tous trouvent ici le tétmoignage de notre recarssance

et notre plus grand attachement

- 4 -Thése de PIharmacie par YNlle AS5ON SO A- Y .Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

REMERCIEMENTS

Venir a bout d’une these d’exercice n’est jamais lenérite d’un seul.
Raison pour laquelle jaimerais témoigner ma profowle reconnaissance
envers tous ceux ou celles a qui je dois la réussde ce travalil.

En premiere intention mes actions de grace s’adresst au Pr Rokia
SANOGO ; Vous qui avez accepté de piloter ce travaivos efforts n’ont pas
éte vains.

Deuxiemement toutes mes reconnaissances au Dr KFfOUDOUVO ;
Vous qui avez de loin participé activement a la rdsation de la présente
étude, soyez-en remerciés.

Nos remerciements s’adressent aussi :

Aux assistants en pharmacognosie : Dr Mahamane HAIBRA et Dr
Adama DENOU

Aux techniciens de laboratoire du DMT a savoir Tanie Tapa et Tonton
Fagnan SANOGO.

A Tonton Kassim COULIBALY dit « Ancien » de I'animalerie du DMT.

A tous mes collégues et promotionnaires du DMT : Adubacar NIARE,
Daouda DEMBELE, Sékou DOUMBIA, Sidiki COULIBALY, DI ARRA,
MOUGARE, Amadingue GUINDO, Makan SOUMARE

A tous ceux qui m'ont aidé de pres ou de loin, da¢on directe ou indirecte ;
Je suis vraiment touchée.

MERCI !

- 5 -7heése de fIharmacie par YNlle A5ON SO A Y .Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

AUX MEMBRES DU JURY

- 6 -7hese de Iharmacie par YNlle ASON SO AV -Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

A Notre Maitre et Président du Jury
Pr Gaoussou KANOUTE

Pharmacien

Professeur de Chimie Analytique

Chevalier du mérite de la santé

Ancien Chef de D.E.R des Sciences Pharmaceutiquiskhculté de Médecine
de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie

Ancien Maitre de Conférences a I'Université de $Ati

Ancien Directeur de I'Hopital du Point G

Ancien Directeur Général du Laboratoire Nationalal8anté a Bamako

Actuel Directeur du CNRST/ISFRA a Bamako

Cher maitre, nous ne saurions vous témoigner agattitide notre
reconnaissance. Votre compétence, votre sens\ailtbéen fait et votre sens
social éleveé font de vous un homme respectable.

Malgré vos multiples occupations vous avez accegisider notre jury. C’est

I'occasion de vous exprimer notre profonde gragtud

A notre Maitre et juge

Pr Amagana DOLO

Professeur Agrégé de Parasitologie-Mycologie aM&6S

Chef de D.E.R des Sciences Fondamentales a la FMPOS

Vous nous faites grand honneur en acceptant matgr@ombreuses taches de
juger ce travail.

Vos qualités professionnelles, votre pédagogigevaontanéité et votre
simplicité ont suscité en nous confiance et adimmat

Recevez Maitre, nos sentiments les plus distingués

- 7 -7hése de fIharmacie par YNlle A5OONSOZU A-Y.Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

A notre Maitre et juge
Dr Loséni BENGALY

Pharmacien spécialiste en Pharmacie hospitaliere

Maitre assistant de Pharmacie Hospitaliere a laGSIP

Praticien hospitalier au CHU de Gabriel Touré

Point Focal du projet de Partenariat Africain plauBécurité des patients
(APPS-Mali) au CHU de Gabriel Touré

Votre abord facile et la spontanéité avec lagualles avez accepté d’étre parmi
nos juges ont largement contribué a renforcer &itgude notre travail. Ce qui
nous honore et nous permet d’apprécier la gramtkeuptre personnalité.
Permettrez nous cher maitre, de vous exprimer erassents les plus

respectueux.

A notre Maitre et Co-Directeur
Dr Koffi KOUDOUVO

PHD en Biologie de Développement

Spécialiste en Ethnobotanique et Pharmacologi&dbstances Naturelles
Cher Maitre,

Malgré la distance et votre emploi du temps charges avez suivi de pres et
de facon miniscieuse ce travail.

Votre détermination pour le travail bien fait, v@tigueur, votre appréciation a
juste titre et votre facile accessibilité nous femtement marqué. Nous sommes
fiers d’avoir été encadré par un homme comme vbosEs vous sommes

infiniment reconnaissants.

- 8 -Thése de FIharmacie par YNlle ASHON SO A Y -Luvice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

A notre maitre et directrice de these
Pr Rokia SANOGO

Maitre de conférences agrégé en Pharmacognosie
Premiére Femme Professeur agrégé en Pharmacielau Ma

Enseignant Chercheur en Pharmacognosie a la FMPOS

Votre amour pour la recherche, votre assiduité tatrawvail, votre ponctualite,
votre sens élevé pour le respect de la dignité memsaotre courage et rigueur
scientifique sont celles des nombreuses qualités/qus avez.

En acceptant diriger ce travail malgré vos ocdopatpléthoriques vous nous
avez une fois encore encouragés a avancer. Nouneofiers d’étre votre

éleve. Recevez Chere Maitre nos sentiments lesudévo

- 9 -Thése de Iharmacie par YNlle AN SO A Y .Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)

utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

SOMNRE

Introduction
Motivations et objectifs

Premiere partie : Généralités
A°) Geénéralités sur le paludisme
B°) Méthodes d’études
C°) Monographide Cassia siamea

Deuxieme partie : Matériels et Méthodes
Chapitre | : cadre d’études
Chapitre Il : Etudes phytochimiques
1-Extractions
2- Détermination des teneurs
3-Screening phytochimique
3-1-Screening par réaction en tubes
3-2-Screening par CCM
Chapitre llI: Etudes pharmacologiques
A-Testsin vitro
B- Les testsn vivo
1-Etude de la toxicité aigue
2-Etude de I'activité antipyrétique
3-Etude de I'activité antalgique

Troisieme partie : Résultats
I-Extraits

[I-Données phytochimiques
1- Réactions en tubes
2- CCM
Il-Teneurs
IV-Données pharmacologiques
A-testsn vitro
B-Test vivo
1-Données de toxicité
2-Activité antipyrétique
3-Activité antalgique

Quatrieme partie : Commentaires et discussions
Cinquieme partie : Conclusion
Recommandations

Bibliographie

Résume

- 10 -Thése de fIharmacie par YNlle A5OON SO A Y -Lunice

Pages
4
6

8
9
31
35

42
43
47
47
51
53
53
58
60
60
60
60
61
61

63
63
64
64
65
71
72
72
76
76
76
78

80
85
87
88
94



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

LISTE DES ABREVIATIONS

AcOEt: Acétate d’'éthyle

AF: Acide formique

BAW: Butanol-acide acétique-eau

BM : Banque Mondiale

CCM: Chromatographie sur Couche Mince

Cf : Confert

CHCl 3. Chloroforme

CHCl,: Dichlorométhane

Clso: Concentration Inhibitrice 50%

cm: Centimétre

CNRST : Centre National de Recherche Scientifique et Technologique
CTA : Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
DCI: Dénomination commune internationale

DDT : Dichlorodiphényltrichloroéthane

DMSO : Diméthylsulfoxide

DMT : Département de médecine traditionnelle

DPPH : 1-1-diphényl-2-picrylhydrazyl

ECG: Electrocardiogramme

Ex : Exemple

FeCls: Trichlorure de Fer

G: Gramme

G6PD: Glucose-6-phosphate déshydrogénase

HCI: Acide chlorhydrique

H.0 : Eau

H,SO,: Acide sulfurique

IgM : Immunogloguline M

INRSP : Institut national de recherche en santé publique
ISFRA : Institut Supérieur de Formation et Recherche Appliquée
J.C: Jésus-Christ

Kg : Kilogramme

M : Masse
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MEC : Méthyl-éthyl-cétone

MeOH: Méthanol

Mg: Magnésium

ml: Millilitre

mM: Millimoles

MTA : Médicament traditionnel amélioré
N°: Numéro

Na: Sodium

NaCl: Chlorure de sodium

NaHCOz3;. Bicarbonate de sodium

N.B : Notez Bien

NH4OH: Ammoniaque

nm: Nanometre

OMS: Organisation Mondiale de la Santé
ONG: Organisation Non Gouvernementale
PCR : Polymerase Chain Reaction

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
PNUD: Programme des Nations Unies pour le Développement
QCB : Quantitative Buffy Coat

R : Rendement

RBM: Roll Back Malaria

Rf : Rapport frontal

®: Speécialité

SP. Sulfadoxine-Pyriméthamine

T : Tare

TPI : Traitement préventif intermittent

pl: Microlitre

UNICEF: UnitedNations International Children’s Emergency Fund
UV: Ultra-violet

°C : Degrés Celsius

A: Longueur d’onde

% : Pourcentage

> Somme
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INTRODUCTION
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Le paludisme selon 'OMS est une maladie parasitaire potentailemortelle transmise a

'homme par les moustiques et qui s’accompagne de divers symptonmegygement la
fievre. Il fait partie des plus vieilles maladies que I'hunmé@ait connues et demeure un fléau
de grande importance avec des pertes de vies humaines considBtablds. 3.3 milliards de
personnes soit prés de la moitié de la population mondiale est exposésque du
paludisme. Les habitants des pays pauvres sont les plus concernés.

L’Afrique est le continent le plus touché par cette maladie 853 de tous les cas de
paludisme et 90% de décés a I'échelle mondiale. Chaque année environlIZ5G e
personnes contractent la maladie et prés d’'un million d’individus persamalécédent
(WHO, 2009).

20% des déces infantiles a pour cause cette maladie et on estime qu’un enantsaibit en
moyenne 1.6 a 5.4 épisodes de fievre palustre chague année.

Selon les estimations de 'UNICEF, un enfant meurt du paludismestées 30 secondes en
Afrique Sub-saharienne et 80% de ces décés intervenant dans cettduzomende. I
constitue chez les meres une cause d’anémie sévere et paspdasabilité d’environ 1/3
des cas évitables en faible poids a la naissance. On estimeanqttibue au décés de 10000
femmes enceintes et jusqu’a 200000 enfants chaque année (WHO, 2009).

L’Afrique de I'Ouest regroupe 45% de la population du continent et ledisme est
endémique dans 15 des 17 pays couverts par 'OMS. C’est la peeraigse de morbidité et
de mortalité dans cette sous-région (WHO/AFRO, 2010).

Au Mali, le paludisme est le motif le plus fréquent de consaliatidans les centres de
santé avec 1,6 millions de cas cliniques sont signalés en 2009 (PNLP, Mali. 2010).

Au Togo, en 2004, le paludisme représentait en moyenne 40 % des cansukaternes et
26 % des hospitalisations dans les formations sanitaires publiquaautele mortalité
hospitaliere relatif au paludisme était de 21% en 2004, au ledesngathologies avec une
létalité moyenne de 5,5%. (PNLP, Togo. 2006)

Malgré les résultats encourageants des actions de lugalui@éisme continue de décimer les
populations africaines.

En Afrigue comme dans bien d'autres pays au monde, la médecintomraelie est
largement utilisée. Les estimations au plan continental montrentpigise de 80% des
populations y ont recours pour les soins de santé primaires. Jusqu'asénrgesant, la

pratigue de cette médecine n'était pas organisée. C'est paarqoel de nombreuses
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déclarations et recommandations de 'OMS sont en faveur dedmrigation des ressources
de la médecine traditionnelle pour la promotion de la Santé en Afrique.

De nombreuses recettes a base de plantes uniques connues pour lgsirsonersollicitées
dans la prise en charge du paludisme. Les feuilles, les fleles etcines d€assia siamea,
sont largement utilisées au Togo avec succes dans la pribarge préventive et curative du
paludisme (Koudouvo et al.,2010). La satisfaction de patients traitéslesexxtraits de
feuilles de cette plante, justifie notre intérét pour cette plante.

C’est ainsi que nous avons entrepris I'étude de la phytochimesedddivités biologiques des

feuilles deCassia siamea
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MOTIVATIONS

Ce travail a été motivé par la nécessité de la:

Valorisation de la médecine traditionnelle au Togo

Confirmation de [l'utilisation traditionnelle d€assia siamealans le traitement du
paludisme

Contribution a une meilleure prise en charge du paludisme a partipldetes

médicinales par la mise au point d'un médicament traditionndl@amé base d€.
Siamea

OBJECTIFS

OBJECTIF GENERAL

Etudier la phytochimie et les activités biologiques des fauilkCassia siameatilisées dans
le traitement traditionnel du paludisme au TOGO
OBJECTIFS SPECIFIQUES

Caractériser les groupes chimiques présents dans les feuilleSideneg
Déterminer I'activité anti-radicalaire et hémolytique des etstides feuilles ;
Estimer la toxicité aigué des extraits des feuilles

Déterminer les activités antipyrétique et antalgique des extcpiesia des feuilles.
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Premiere Partie
Généralités
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A°/ : Généralités sur le Paludisme
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) INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocypathie fébrile et hémolysduée a la présence et a la
multiplication dans l'organisme humain d'une des 5 espeéeces plasnsoddéndées a
’homme :

-Plasmodium falciparunresponsable de la majorité des déces)

-Plasmodium malariae

-Plasmodium vivax

-Plasmodium ovale

-Plasmodium knowlesi

Ces parasites sont transmis a 'homme par la piglre infesfamemoustique femelle du
genre Anopheles dont le plus répandu dans le mondanegtheles gambiad.e male est

généralement non hématophage.

I1°) HISTORIQUE

Le paludisme est dérivé du mot latin «palud » qui signifieraim® ou zones

marécageuses, a cause des larves de moustiques qui s’y concentrentvelgpdat.
Elle était aussi appelée Malaria dérivee du mot italien «ania » qui veut dire « mauvais
air ».
Les praticiens chinois, avant J-C le désignaient par 3 démons :
-Marteau (céphalée)
-Fourchaud (fiévre)
-Seau d’eau (sudation)
En 1880 Laveran (médecin militaire Francais) découvre que I'agembmsable du paludisme
est un parasite unicellulaire appelé Plasmodium. Par la sugettdées ont montré que le
parasite était transmis d’une personne a une autre par lesspitumemoustique femelle du
genre Anopheles.
En 1940 la chloroquine a été synthétisée.
En 1992 la 1® Conférence ministérielle avec élaboration d’une stratégie mendéalutte
contre le paludisme eut lieu.
En octobre 1998 le RBM (Faire Reculer le Paludisme) fut adoptéQpds, I'UNICEF, le
PNUD, la BM afin de diminuer I'incidence du paludisme de moitié a la fin 2010.
En 2000 la journée mondiale de lutte contre le paludisme fut instaurée et cél&ardeid.
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[11°) IMPORTANCE DU PALUDISME EN SANTE PUBLIQUE

Le paludisme est I'une des 3 principales causes de modaliigine infectieuse (paludisme,

SIDA, tuberculose). L'OMS estime qu’il touche entre 300 et 500 milldepersonnes dans

le monde, dont 9@ en Afrique sub-saharienne. (WHO, 2005)

40% de la population mondiale (2,4 milliards) vivent en zone d’endémie tpalus
Actuellement 'OMS estime a plus d’1 million de décés / ala epbuche la plus touchée est
constituée d’enfants et de femmes enceintes (population la plus vulnérable). WHO. 2009

Au Mali, le paludisme est responsable de 33% des motifs de comdtdtins les formations
sanitaires et affecte dans 34,4% des cas. Chez les enfantsndedei ans il est responsable

de 45,7% des decés. (Sacko et al., 2003). Le neuropaludisme est responsable de 51,7%

d’urgence pédiatrique. (Dombia, 1997).

IV°) EPIDEMIOLOGIE ETBIOLOGIE

1°) AGENT PATHOGENE

1-1°) Définition
On appelle agent pathogéne d’'une maladie I'agent causal c'est@ud@st a I'origine de la
maladie. Dans ce cas du paludisme il s’agit d’'un parasite du genre Plasmodi

1-2°) Classification

Phylum : Apicomplexa

Classe : Sporozoaires

Ordre : Eucoccidies

Famille : Plasmodidae

Genre : Plasmodium

Especes : falciparum ; malariae ; ovale ; vivax ; knowlesi.
Roumy.,2007

Il existe alors 5 espéces de plasmodies responsables du paludisme humain :
-Plasmodium falciparum

-Plasmodium malariae

-Plasmodium vivax

-Plasmodium ovale
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-Plasmodium knowlesi

1-3°) Répartition géographique des espéces

-Plasmodium falciparunest prépondérant en régions tropicales (Amérique du sud, Afrique,
Asie du sud-est) et provoque les formes les plus graves du paludisenda capacité
d’infecter toutes les hématies quelque soit leur age.

-Plasmodium malariaest une espéce rare pouvant se développer sous les tropiques comme
en zone tempérée. Il est responsable de fievre quarte.

-Plasmodium vivaxespece la moins exigeante en température, il sévit en zpeate et
subtropicale et provoque les formes bénignes du paludisme. Le parasist moins intense
gu’avecP.falciparum.(Marc, 1993 ; Taylor, 1998).

-Plasmodium ovalest I'espéce la plus rare. On le trouve en Afrique tropicaém etsie du
sud-est. Il provoque des formes bénignes du paludisme.

-Plasmodium knowlesetrouvé en Asie du sud-est.

La morphologie des parasites varie selon les stades d’évolution et selon I'espéce

1-4°) Transmission de I'agent pathogene

Elle se fait généralement par 3 moyens :
-par piqdre infestante du moustique
-de la mere a I'enfant lors de la grossesse par voie placentaire (paludismeitabng

-lors des greffes d’organes ou par transfusion sanguine.

2°) AGENT VECTEUR

2-1°) Définition
Il s’agit de I'agent qui transmet la maladie. On peut I'appBhéte définitif car assure la
maturation des gameétocytes et méme la formation de I'ceuingdéote du genre Anopheles

est I'agent pathogéene du paludisme.

2-2°) Classification
-Phylum : Arthropodes
-Classe : Insectes
-Ordre : Dipteres
-Famille : Culicidés
-Genre : Anopheles
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Espéces : gambiae ; funestus
Le nom latin binomial esAnopheles gambiagt Anopheles funestus

Les femelles sont hématophages et ont besoin du sang pour asmuegurie de leur
ceuf. Les males se nourrissent d’aliments sucrés comme lg destdleurs et assure la
pérennité de I'espéce. Les especes les plus dangereusedlssmjuiesont « andophiles » et
« anthropophilles »

3°) CYCLE BIOLOGIQUE DES PLASMODIES
Le cycle du paludisme passe obligatoirement par 2 hotes

3-1°) Chez 'homme

L’homme est qualifié d’hote définitif parce que c’est en seim gjue sont obtenus des
gametes immatures désignés par gamétocytes. Ce syelppelé schizogonie qui se déroule
en 2 phases essentielles.

3-1-1°) Phase pré érythrocytaire ou hépatique

Les plasmodies pénetrent dans I'organisme humain sous la forrperdedites. Se trouvant
précédemment dans les glandes salivaires de I'anophele, ilmgmtés dans I’homme lors
d’un repas sanguin du moustique. Ces sporozoites sont transportésifgatdéion sanguine
jusqu’au foie au bout d’une heure en moyenne ou ils pénetrent dans les ytépatbcse
transforment en trophozoites. Ces derniers augmentent de talbgiehnent des schizontes
hépatocytaires apres plusieurs divisions nucléaires. Les noyauigsent de membranes et
se transforment en mérozoites qui sont libérés apres éclatement des hespatocyt

N.B : chez Plasmodium vivaxet ovale, certains sporozoites se métamorphosent en
hypnozoites (sporozoites dormants) qui reprendront leur multiplicatioreynisigmois plus
tard.

3-1-2°) Phase érythrocytaire

Ces meérozoites envahissent les globules rouges ou hématies.hdisgeswst de forme pour
devenir des trophozoites qui se développent, grossissent et leurs seydivisent. Il en
résulte des schizontes dont la multiplication entraine I'éclatement deddgmat

Cet éclatement libere en plus des mérozoites eérythrocytainespigment palustre
« I’'hémozoine » qui est a l'origine de la fébrilité et desea palustres. Les mérozoites libérés
infectent de nouvelles hématies et le cycle érythrocytagennmence. Apres plusieurs cycles

erythrocytaires sous l'effet de la densité parasitaire edadprésence d’antipaludéens, les
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mérozoites se transforment en gamétocytes males et demfdkmes infestantes pour le

moustique.

3-2°)_Chez I'anophele
Le moustique est I'héte intermédiaire car c’est lui qui assuneaturation des gamétocytes. I

s’agit de la sporogonie.

Un moustique se contamine par piqdre, en absorbant du sang contenamétesygas chez

un malade ou chez un porteur sain. Dans le tube digestif de I'anisdeviendront des

gameétes. La fusion entre gaméte femelle et male (introduaqauplement) donnera I'ceuf
ou ookinéte ou encore zygote. Celui-ci traversera la paroi stomecaenkystera pour

donner «l'oocyste ». L'éclatement de I'oocyste entrainerabkrdiion des sporozoites qui
vont migrer vers les glandes salivaires du moustique, d’ou ils powwoatdaminer un nouvel

individu lors d’un repas sanguin. Et le cycle recommence.
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Hépatocyte
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Figure 1 — Cycle biologique delasmodium falciparum/Wikipédia.org, 20-07- 2011)
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v°) CLINIQUE

1°) PATHOLOGIE

La présence du Plasmodium dans l'organisme affecte plusieuamesrget entraine des

modifications anatomiques et physiologiques.

1-1°) Anatomopathologie

Les organes concernés au cours d’'un paludisPlasmodium falciparunsont entre autres :
le foie, la rate, les reins, le cerveau, I'appareil digestibien d’autres encore. (Danis et
Mouchet, 1991)

1-1-1°) Le foie

La multiplication des parasites asmodium falciparundans le foie entraine :

-une hypertrophie des hépatocytes pouvant aboutir a un exces deétidgyg dans les
cellules ;

-une lyse massive des cellules hépatiques ;

-la dilatation des voies biliaires ;

-une congestion vasculaire, etc.

1-1-2°) La rate

On observe une augmentation anormale de la rate pouvant dépasser lelddalifglle. On
parle de splénomégalie.

1-1-3°) Reins et glandes surrénales

L’atteinte de ces organes entraine une altération de leurdonement. Il peut avoir nécrose
des tubes collecteurs pouvant aboutir a des néphrites aigues #dussi une hémorragie
interne, des thromboses, 'ocdéme et méme nécrose quant a ce gunedes glandes
surrénales.

1-1-4°) Le cerveau

Aucun tissu cérébral n’est épargné au cours de la maladieatteunte se manifeste par : des
congestions, des cedemes, des micro-thromboses et des nécrosesesei®bradarle de
neuropaludisme.

1-1-5°) Appareil digestif

Parmi les atteintes digestives on peut noter des cedemes, I'hgofea congestion de

I'estomac, de lintestin gréle, du gros intestin et surtout du gros jejeunum.
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1-2°) Physiopathologie

Les manifestations cliniques du paludisme sont liées au dérouldmegtle d’évolution du
parasite. La physiopathologie est caractérisée par féate (signe prépondérant), atteinte
du systéme immunitaire (altération des macrophages). Il eneekisimanifestations
symptomatiques du paludisme.

1-2-1 °) Paludisme de primo invasion

Il concerne les sujets neufs et enfants de moins de 5 ans. Les sujets ont arte &9/ a 40°
C et présentent des malaises généraux comme :

-courbatures, céphalées, douleurs abdominales ;

-nausées, vomissements, diarrhées, myalgies.

1-2-2°) Paludisme simple

Il a une périodicité de 36 h a 48 h et est accompagné de :

-frissons de durée d’'une heure environ avec sensation de froid intense et un pouls rapide.
-chaleur pouvant durer 2 a 6h de temps avec la température attelffiatit La peau est
brdlante et le sujet a les sensations de soif, de nausées et des vomissenquents fré

-sueurs dont les apparitions peuvent durer 1 a 2h. Elles mouillent fes diainuent la
température et entraine la sensation de bien étre.

Lors du paludisme simple la libération de I'hémozoine se compontene une substance
pyrogene et provoque une augmentation de la température par aatidesscentres
thermorégulateurs situés au niveau du bulbe rachidien.

1-2-3°) Formes graves et compliquées

Il s’agit du neuropaludisme ou coma irréductible sans autre étiokbgist provoqué pa.
falciparum la seule parmi les 4 especes responsable de cette complidas signes du
paludisme simple sont accompagneés de :

-anorexie cérébrale, convulsions répétées, ischémie entrainacbnua mortel si aucun
traitement n’est entrepris ;

-faiblesse musculaire, hypoglycémie, détresse respiratoire aigue ;

-hémoglobinurie massive, acidose sanguine.

Le paludisme grave se manifeste aussi par une splénomégalieugmengation du taux
d’IgM, une anémie grave conséquence d’'une importante hémolyse etailgeattnales qui
peuvent étre:

-aigues arrivant rarement avecvivax On note une perturbation de I'épuration glomérulaire
par accumulation des IgM sur la membrane basale des glomérudpayaiisant apres

traitement ;
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-lésions chroniques, progressives, irréversibles et spécifiquesmaalariae
1-2-4 °) Fievre bilieuse hémoglobinurique

Il s’agit d’'une allergie de certains patients aux sels deimgiiou d’halofantrine. Ce sont des
patients déficients en G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase)

Les signes accompagnant cette maladie sont la fievre éléegtsd, de choc, 'anémie et
l'ictere.

1-2-5 °) Paludisme viscéral évolutif ou chronique

Il survient chez les sujets résidant en zone d’endémie sourfastanédication de facon
insuffisante et se caractérise par une splénomégalie suivie d’'une anémie.

Ces sujets dans ce cas de paludisme présentent une insuffisgsiodogique, des dyspnées,
des cedemes et d’asthénie.

Notons que le paludisme en période de grossesse augmente chandddaisque d’anémie,
des avortements précoces, de la diminution de poids relativemenkesheauveaux nés et
des morts nés.

Les nouveaux nés sont vulnérables face a la malaria a paBtimdés environ car I'immunité
acquise chez la maman commence par diminuer.

1-2-6°) Signes cliniques du paludisme

Les manifestations cliniques qui accompagnent le paludisme di@anrie varient selon
I'espece de plasmodies humaines. Il en est de méme pour les péfiodabation et les
intermittences de fievre.

Tableau 1: Signes cliniques concernant les acces de fievre

Espeéece Période d’'incubation Types de fievre Intervalle entrevies fig
Plasmodium 7-30 jours* Fievre tierce +48h
falciparum maligne
Plasmodium malariae 16-50 jours Fievre quarte 72h
bénigne
Plasmodium ovale 12-18 jours* Fievre tierce 48h
bénigne
Plasmodium vivax 12-18 jours* Fiévre tierce 48h
bénigne

*(+ 10% en cas d’insuffisance de prophylaxie anti-malarique)
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2 °) DIAGNOSTIC

L’'importance d’'un bon et rapide diagnostic est qu’il permet de rédairaorbidité et de

prévenir les décés causeés par le paludisme. Il existe 2 types.

2-1°) Diagnostic clinique

Les signes d’appel sont: la fievre, les maux de téte, lebatores, des douleurs
abdominales parfois, les vomissements, la diarrhée et le manque d’appétit.....
En plus des ces signes cliniques, le paludisme grave se masgiesent par une paleur et
une anémie.

2-2°) Diagnostic biologique

2-2-1°) Diagnostic direct
Il repose sur l'identification du parasite grace a un examerosdopique d’un frottis sanguin
coloré. Il permet d’évaluer quantitativement la parasitémaeeoser un diagnostic juste de
I'espéce plasmodiale. Il est alors important que les exanwmast ien faits et dans les
normes afin que les résultats obtenus soient fiables. Ce diagnostmorte le frottis, la
goutte épaisse, la microscopie de fluorescence (technique @BIa) détection d’acides

nucléiques spécifiques par la PCR (Polymerase Chain Reaction).

2-2-1-1. Frottis mince (FM)
C'est la technique de référence d'étude morphologique des hémedezost de
différenciation des espéces. Il permet d'observer les plasmaidies leurs morphologies
normales parce qu’elles sont intactes. Les étapes de préparation d’'un H&4 soitantes :
-prélévement : a partir du doigt par piqure a l'aide d’une aigsiiéglisée, une goutte de sang
est prélevée et déposeée sur une lame porte-objet
-confection : étaler rapidement a I'aide d’'une autre lame et sécher
-coloration au Giemsa:

a-recouvrir d’alcool méthylique pendant 3 minutes la lame ;

b-rincer puis recouvrir de Giemsa pendant 25 minutes ;

c-rincer a I'eau distillée puis faire sécher.
-lecture au microscope optique (objectif 100) avec huile a I'immersion
Le FM a pour inconvénient de ne pas détecter les faibles pargsité’ou la nécessité de
réaliser une goutte épaisse.
2-2-1-2. Goutte épaisse (GE)
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Cette technique est plus sensible que le frottis mince. Ggsihen parasitologique de choix
en clinigue a cause de sa précision.

-le prélevement de sang se fait comme précédemment

-la confection qui se fait avec une autre lame dont un des aswytes étaler le sang en
triturant par un mouvement circulaire pendant quelques secondes

-coloration au Giemsa (déshémoglobination intermittente)

-lecture comme précédemment

La GE a pour inconvénient d’étre moins spécifique et ne pas perndéaitveerver les
différentes étapes de développement du parasite.

N.B ; Une goutte épaisse positive n'est pas forcément synonymmaldélie ; lorsqu’elle est
négative n’est pas forcéement synonyme de bonne santé aussi.

2-2-2°) Diagnostic indirect

Il s’agit de plusieurs techniques de sérologie :

-recherche d’anticorps spécifiques (tests immunologiques sur lbtiaderéactives) telles
que :

a-Test de PARASIGHT: permet de détecter I'acide aminé “histidiria’surface de 'hématie
parasitée

b-Test OPTIMAL: permet de détecter 'enzyme « Lactagshydrogénase (LDH) » pour la

mise en évidence de l'infection plasmodiale.

SYRAITEMENT

3-1 But du traitement

La prise en charge du paludisme a pour objectifs de
- guérir une infestation déja existante (prévenir la progression vers omedoave) ;
-sauver le patient en cas de paludisme grave et compliqué ;

- ou mieux de prévenir tout simplement la maladie.

3-2- Classification des antipaludigues

Les molécules antiplasmodiales sont classées suivant 2 critéres :
» Cellules cibles du cycle biologique des plasmodies. On distingue 2 familles :
-les gamétocytocides qui agissent sur les gamétocytessamatisiélaissés actuellement a
cause de leurs effets toxiques ;
-les schizonticides qui agissent sur les schizontes ;
. origines chimiques distinguant:
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-les antipaludiques naturels (a partir des plantes) qui sont des molécules ;

-les antipaludiques de synthése produits au laboratoire ;

-les phytomédicaments antipaludiques qui sont les organes de plaligéguttn médecine
traditionnelle.

3-3 Traitement préventif ou prophylaxie

3-3-1°) Définition

Il s’agit de prévenir, de se préserver d'un mal, de prendre deaupigns pour éviter une
maladie. Selon 'OMS elle participe a la réduction de la ritétat la morbidité dues au
paludisme.

Il existe 3 sortes de prophylaxies :

3-3-2°) Prophylaxie collective

> Détection précoce et prévention contre les épidémies effectuées
par les autorités sanitaires ;

> Renforcement des capacités locales de recherche
opérationnelle ;

> Prévention chez la femme enceinte par les TPI (Traitements
Préventifs Intermittents) ;

> Lutte anti vectorielle

Elle constitue la premiere méthode de prévention du paludisme et &igeiner le vecteur a
différent stade du cycle.

v Elimination des larves

-par la destruction des gites larvaires consistant a:

» se débarrasser des flaques d’eau, des eaux stagnantes au sein et amaisodss

* se débarrasser des boites de conserves ou tout autre objet pouvant retenir de I'eau ;

* vivre dans un environnement sain.

-par le traitement des gites avec des larvicides chimiques ou biologiques.

v' Elimination des insectes adultes

La lutte contre les vecteurs adultes fait appel a 2 méthodes principales :

» Aspersions des murs et des maisons avec des insecticides a effe¢rapiohe longue
rémanence tels que DDT et les récents pyréthrinoides. @éttede est trés efficace
contre les épidémies pour réduire la prévalence du paludisme dans certatess lim

* Imprégnation des moustiquaires d’'insecticides: elle est trés effinats sa diffusion a

travers les zones endémiques reste insuffisante. Imprégnéegratbrinoides, les
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moustiquaires ont démontré leurs efficacités entomologique et épldgmue avec
une réduction de 50% de la morbidité palustre et de 17% de la moinéditdo-
juvénile. (Carnevale, 2004). Leur inconvénient majeur était la nécetsiere-
imprégnation tous les 8 mois. Il existe maintenant des moustguadmt les fibres
sont industriellement imprégnées et ayant une efficacitéoddré’ de 4 a 5 ans, pour
un colt de 5 dollars US, soit un prix de revient de d’1l dollar/an pourgproft
personnes.

La lutte anti vectorielle est donc d’'un excellent rapport coltetiié et elle mérite un effort

beaucoup plus conséquent de mise en ceuvre a tous les niveaux. (Carnevale, 2004).

Le paludisme touchant plus nos populations rurales, il est importaas densibiliser et de

les informer par rapport a cette pathologie.

» Pour une bonne éducation a la lutte contre le paludisme, il faut :

-faire connaitre la maladie sur son vecteur sa transmission et lesniiffiéagtements ;

-informer sur I’hygiéne, la santé et les moyens préventifs ;

-éduquer a l'utilisation de ces moyens préventifs.

Ce travail se fait généralement par le biais des campagééscdtion et de sensibilisation,

par les médias, par le théatre et rarement par internétstagit des populations isolées, par

le concours des ONG, des autorités traditionnelles et des comtésinEEminines qui

constituent avec leurs enfants de moins de 5 ans les couches plus touchées.

3-3-3°) Prophylaxie individuelle

Elle consiste a lutter individuellement contre les piqures de moustiques en :

-utilisant les moustiquaires imprégnées ;

-utilisant des pommades ou cremes anti-moustiques ;

-utilisant le TPI chez les femmes enceintes.

Le TPI est simple et efficace. Les femmes enceintesvet 2 doses d’'un médicament (SP)

par intervalles fixeés :

- La " dose est donnée atMmois de grossesse et la seconde 1 mois plus tard.

Pour les touristes il est indiqué de prendre « SAVARINE® » lossvdgages vers les zones

endémiques et poursuivre le traitement 1 mois apres le retour a leur lieiddrags

3-4°) Le traitement curatif

3-4-1°) La chimiothérapie

C’est la prise en charge du paludisme par des molécules aussi bien synthétiquagejse na
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Par ailleurs ces molécules peuvent étre utilisées seuleseassuciées a d'autres molécules
antipaludéennes ou non antipaludéennes. Mais dans le contexte actuel déxisseille
vivement la thérapie par une seule molécule et préconise des bi ou trithérapies

3-4-1-1°) Monothérapie
'y eu des médicaments antipaludéens utilisés seuls poun tlaitealadie. C'était la
monothérapie. Les tableaux 2 et 3 présentent ces différentes molécules.

Tableau N° 2 :Molécules antipaludiques

DCI du Spécialités Activité sur Objectif de Classe chimique
médicament P.falciparum I'utilisation d’appartenance
Quinine -Surquina® Schizonticide Curatif Alcaloides
-Quinimax®
Arsiquinoforme®
-Paluject®
Amodiaquine -Camoquin® Schizonticide Curatif Amino-8-
-Flavoquine® qguinoléines
Méfloquine -Lariam® Schizonticide Curatif Aryles-alcool
Préventif aminés
Proguanil Paludrine® Schizonticide Curatif Biguanides
(antifolinique)
Halofantrine Halfan® Schizonticide Curatif Aryles-alcool
aminés
Pyriméthamine | Malocide® Schizonticide Curatif Diamino
pyrimidine
Luméfantrine Benfluméthol® Schizonticide Curatif Aryles-alcool
aminés

NB : La Chloroquine molécule a action préventive et curative a fait ses peuves
monothérapie avant d’étre retirée du marché a cause de la résistancasiesspa

Tableau N°3: Dérivés de l'artémisinine

DCI du médicament| Spécialités Activité $ufalciparum | Objectif de I'utilisation
Arthémether Paluther® Schizonticide Curatif
Gvither®
Plasmotrim®
Dihydroartémisinine | Cotexin® Schizonticide Curatif
Alaxin®
Artésunate Gsunate® Schizonticide Curatif
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3-4-1-2°) Bi et trithérapie
Il s’agit du traitement a partir de 2 et 3 molécules associées.

Tableau N° 4: Molécules antipaludiques utilisées en bithérapie

Molécules Spécialités Objectif de I'utilisation
Quinine + Doxycycline Curatif

Chloroquine + Proguanil Savarine® Préventif
Sulfadoxine + Pyriméthamine Fansidar®, Maloxine®  Curatif

En bi ou trithérapie il existe de nos jours un groupe de médicaments appelé CTA (tableau 5)

#CTA (Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine et dérives)

-Principe :

Il consiste a associer I'artémisinine ou un de ses dérivésoa aapide (demi-vie courte) a un
autre antipaludéen a action lente (demi-vie prolongée).

C’est aussi une combinaison de 2 schizonticides dont I'un est I'aitén@ ou un dérivé et
'autre utilisé seul en monothérapie. Ces 2 produits agissenturthaur leur site
pharmacologique respectifs mais de fagon synergique ; ils sont donc agonistes.

Il existe 2 types de combinaisons :

-combinaison fixe : les 2 principes actifs sont mis dans le méme meédicamiitgdiffaire)
-combinaison libre : les 2 principes actifs sont dans 2 médicaménitsOie a cote ou collés
(ex : Asunate Denk®).

Tableau N° 5: Association a base d’artémisinine et dérivés

Molécules Spécialités Utilisation

Arthemether + Luméfantrine Riamet®; Coartem® Curatif

Artefan® Co-artesiane®

Artesunate + Méfloquine Artequin® Curatif

Artesunate + Ammodiaquine Co-Arsucam® ; Larimal® Curatif

Artesunate + SulfamethoxypyrazineCo-arinate® ; Asunate-Denk®  Curatif

+ Pyriméthamine

Les CTA présentent plusieurs avantages en traitement antipaludigue comme:
-réduction rapide de la parasitémie

-disparition rapide des symptémes cliniques

-action efficace contrB. falciparumet les autres espéces, polychimiorésistant
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-diminution de la charge gamétocytaire donc de la transmission
-moins d’effets indésirables.
3-4-2°) Molécules anti-symptomatiques utilisées dans le traitement
Le traitement du paludisme ne tourne pas seulement autour des e®léatiplasmodiales.
Un traitement symptomatique y est trés souvent associé. Il s’&misada combattre la fievre,
les maux de téte, les douleurs, les courbatures, les douleurs et méme I'anémie
3-4-2-1°) Molécules antipyrétiques et antalgiques
Par définition ce sont des médicaments qui ont pour réle de baisesre jusqu’a obtention
de la température normale et atténuer significativement la douleur du patient.
Il existe 2 molécules connues pour leurs propriétés antipyrétejuamgalgiques trés souvent
associées aux antipaludéens : paracétamol et I'aspirine.
a °) Le Paracétamol
Appelé encore I'Acetaminophéne, c’est la molécule d’associatioefdeence retrouvée sur
les ordonnances des patients touchés par la malaria. Il estitpcestme antipyrétique et
antalgiqgue. Son association est importante car la fievredsiueur peuvent devenir fatales
pour le patient comme le parasite peut I'étre. Donc avant quediEgules antiplasmodiales
n'éliminent les parasites dans le sang, le paracétamol jonetde capital dans la diminution
de la fiévre et douleurs.
Voici quelques spécialités retrouvées sur le march&feralgan® ; Doliprane® ;
Apramol® ; Nofebril® ; Antidol®; Dolko® ; Dafalgan®, Panadol® ; Parol® ;
Paracetamol Lucien®
b°) Aspirine
Méme si I'acide acétylsalicylique ou l'aspirine a des prog@siénti-inflammatoires et anti-
agrégantes, dans le traitement du paludisme il joue le méme rble que legpanaceét
Quelques spécialitésAspegic® ; Aspirine UPSA® ; Catalgine® ; Kardegic®
3-4-2-2°) Antianémiques

Ces médicaments ont pour role de pallier au déficit de globulegesoprovoqué
eventuellement par ’'hémolyse au cours du cycle parasitaire.
Le fer, acide folique et vitamine B>
lIs sont préconisés pour les patients fortement anémiés ou présentant des réstgresd’
Quelques spécialités :

- Fumafer® (fer)

- Acfol® (@acide folique)

- Fefol® (fer + acide folique)
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3-4-2-3°) Autres médicaments utilisés

Vitamine C

Chef de fil des antiasthéniques, il permet au patient de retrol@geforces avant son total
rétablissement. Sa présence dans le traitement n’est pas obligatoire.

Quelgques spécialitédJPSA-C® ; Biofar vit C® ; Vitascorbol®

Multivitamines

Elles permettent au patient de retrouver I'appétit et pour bien s’alimenter.

Exemple Biofar multivit®.

3-4-3°) Molécules antiplasmodiales isolées de plantes
La quinine (premiére molécule utilisée comme antipaludique) €adémisinine (molécule
de choix pour combattre la résistance des parasites du Plasmaaiotmileux molécules
antipaludiques extraites de plantes. De nos jours malgré qeeHarche ait pu identifier
d’'autres molécules, ces 2 molécules constituent une référencse da I'ancienneté de la
premiere et de I'efficacité de la seconde contre les souches résigiap@assite.

. Quinine, deCinchonasp.
Historigue
Au 17°™ siécle, les jésuites, en mission au Pérou découvrent lesééspfébrifuges de la
poudre d’écorce « de I'arbre a fievre » qui fait parler d’elle @Ewair guéri d’'une mauvaise
fievre la comtesse d’El Chinchon, épouse vice-roi de Pérou.
Rapportée en Europe en 1640, cette poudre fébrifuge fut largemesdeuplur soigner les
fievres de diverses origines avec plus ou moins d’efficacitiess@gna les plus grands noms
de I'époque comme Mazarin, Louis XIV et Charlé's 1
Botanique
Regne : Végeétal
Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones
Sous-classe : Gamopétales
Ordre : Rubiales
Famille : Rubiacées
Genre : Cinchona

Espece : officinalis
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Son nom latinCinchona officinalislui sera donné en 1742 par le naturaliste Linné, en
hommage a la comtesse EI Chinchon.

Propriétés

Jusqu'alors non reconnue par 'académie des sciences, ce n'est (gBequltihe mission
scientifique fut envoyée au Pérou pour y étudier cette écorce uniquement connueetss Indi
Des plants seront ramenés pour étre étudiés et commencer desscdins différentes
régions du monde.

En 1820, les pharmaciens Francais J.Caventou et J.Pelletieens@en principe actif « la
quinine », alcaloide qui donne son amertume a la plante. Son activité Blasmodium
falciparuma été découverte en 1880 par Laveran.

Les recherches menées a I'époque contribuérent largemeng avaimcer les connaissances
vers une pharmacopée plus rationnelle : « comprendre les effetsen@sles sur les
maladies ».

Quinine (principale molécule active)

Elle s’emploie sous différentes formes (poudre, extraits, teintures, vins...)

La quinine fut considérée pendant 300 ans comme le meilleur prindipearipaludéen,
cette molécule est aussi utilisée pour ses propriétés agtiigises, dans les états grippaux,
les crampes et pour stimuler I'appétit. En usage externe atigibme a I'élimination des
varices des hémorroides et est un stimulant du cuir chevelu.

Pendant la®™guerre mondiale, la pénurie du quinquina provenant d’Indonésie, obligea les
Laboratoires a synthétiser des molécules dérivées qui seés@das plus actives ; c’'est le
cas de la chloroquine et de la méfloquine etc. Ces molécules tiymtiséprésentent quand
méme l'inconvénient de conduire a une résistance de certaines souchesndeliBias

Depuis peu, la lutte contre le paludisme bénéficie d’'une nouvelle penteetteuse, issue de

la médecine chinoise, I'armoisar(emisia annup

. Artemisine de Artemisia annua L. (Asteraceae)
Selon 'OMS, elle demeure actuellement le plus grand espoir mopdial fournir un
traitement antipaludéen efficace car de cette plante &stitexd’artémisinine. La thérapie a
partir de l'artémisinine et dérivés est vivement encouragée taaisionothérapie est
déconseillée. (OMS, 2001).
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Botanique

Regne : Végétal
Embranchement : Magnoliophyta
Classe : Dicotylédones
Sous-classe des Astéridées
Ordre des Astérales

Famille des Astéracées

Genre :Artemisia

Espece :annua L.

Son latin esfArtemisia annua L.

Historique
L’armoise annuelle a ne pas confondre avec « ’Ambroise » est dipi300ans utilisée par

des herboristes Chinois pour ses propriétés antipyrétiquesmaltdriques et contre les
dermatites. Dans une formulation datant de 168 avant J.C elle est mentionnée.

L’histoire contemporaine de l'artémisinine débute pendant la gulr&/ietnam lorsque
I'armée Nord-viethamienne construit un réseau de tunnels. Commenceds récupéraient
I'eau de pluie, les moustiques en firent leur habitat. L’arméetpdtdi de soldats a cause de
la malaria que par les armes. Les Nord-viethamiens se teatnérs leur voisin Chinois
pour remeédier a ce probleme.

En 1967 des chercheurs militaires Chinois se sont mis a étudiemiésles traditionnels a
base de plantes pour porter secours a Vietnam du Nord. lls trouvapadment que dans
une région chinoise peu touchée par le paludisme les autochtones buvaieécocton
d’Artemisia annuasous forme de thé dés les premiers symptébmes du paludisme. Cett
décoction n’avait pas d’effets secondaires visibles et semblait trésceffi

L’isolement de I'artémisinine sous la direction du Pr Youyou Turdussi en 1972 par un
chercheur essayant d’extraire les substances activésagua Sa structure a été confirmée
en 1979 et la production a I'échelle industrielle démarra en 1990.dlécute possede
beaucoup de centres d’asymétrie donc beaucoup d’isomeres. Le earmttdement
asymeétrique de la molécule d’artémisinine rend sa synthdBeielte particulierement
difficile. La plante est alors cultivée pour extraire le ppeciactif ou a défaut des dérivés

semi-synthétiques sont fabriqués.
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L'artémisinine et ses dérivés

L’artémisinine (ginghaosu) est le principe actif isolé d'undb@eommune appelée annua
L. ('armoise amere ordinaire) par des scientifiques Chinois.

C’est une lactone sesquiterpénique porteuse d’'un pont peroxyde. G&s dért plus actifs
gue le composé initial sur les schizontes sanguins.

L’artemisinine proprement dite sert uniquement de précurseur ares aidrivés. Elle peut
étre transformée en dihydroartémisinine par réduction au moyenyboiae de soude ; qui
sert a son tour de précurseur a :

-I'artésunate par addition d’anhydride succinique en milieu alcalin

-I'arthémether par méthylation. (Herwig Jansen, 2002)

3-4-4°) Phytothérapie

Il s’agit du traitement des maladies a partir des plantegedt exploiter une partie de celles-
ci ou bien la plante entiere.

La phytothérapie constitue I'espoir de médecine pour diverses raisons :

-retour au naturel (car présente moins de risques)

-effets secondaires importants et dangereux des molécules chimiques

-la cherté des médicaments synthétiques ;

-une habitude de nos populations (pays en voie de développement) a retuniédecine
traditionnelle qui sort du thérapeutique et devient un comportement culturel.

L’'OMS recommande de soutenir les efforts dans le domaine miédacine traditionnelle.
Cette recommandation est d’'une importance capitale surtout quiitdiges traitements
antipaludéens est liée aux plantes quinine, artémisinine).

Malarial 5

Au Mali, le Malarial 5 est un phytomédicament mis sur lecmarau Mali. Ce médicament
traditionnel amélioré (MTA) est le résultat de plusieurs amriBétudes et de réalisations
d’autant plus que le Malariall a été réalisé grace aux tragtang les années 70. Puis le
Malarial 2 et 3 ont vu le jour suite a plusieurs améliorations @eeeme constituants :
Mitragyna inermis, Lippia chevaliegt Sphilanthes oleracea

Le Malarial 4 a eu la particularité d’avoir le remplacemimMitragyna inermispar Cassia
occidentalis

Actuellement le Malarial5 est un mélange de :

-feuilles deCassia occidentali§62%) : activité antipyrétique

-feuilles deLippia chevalieri(32%) : activité aromatisant

-capitules deéSphilanthes olerace@%) : activité antiplasmodiale
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Malarial 5 se présente sous forme de paquet de 11 sachets @ cbdgommer comme
décocté pendant une semaine a raison de 2 sachets/jour les 4pjaungeet 1 sachet/jour le
reste de la semaine (Bocoum, 2001).

Actuellement au DMT, des projets sont en cours pour la formulaticisalee Soumafura
Tiémoko Bengaly et du sirop Sumafura antipaludiques a basgethone mexican&ette
plante est prometteuse puisque I'extrait éthanoligue de la pattienae présente un
Cls=1pg/ml alors que I'extrait chloroformique présentgs€l,22uug/ml suP.falciparum

in vitro (Sangaré, 2003).
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Plantes utilisées dans le traitement du paludisme en Afrique
Tableau N° 6 :Quelques plantes utilisées dans le traitement du paludisme en Afrique

(Jansen, 2008)

Acanthospermum hispidubC

Afzelia africanaSmith ex Pers
Ageratum conyzoidds

Annona senegalengi®ers

Anogeissus leiocarpu®C) Guill. et Perr.
Argemone mexicana

Azadirachta indic&A. Juss

Balanites aegyptiacé..) Del.
Bauhinia rufescend_am.)
Bergia suffruticosdenz|

Bidens pilosd..

Bombax costaturRellegr. & Vuil.
Boswellia dalzielliHutch

Caesalpinia pulcherriméL.) Sw.
Capparis sepiarid..

Cassia mimosoidds

Cassia occidentalik.

Cassia siameél_am)

Cassia sieberian®C

Casuarina equisetifoligl.) Forst
Cenchrus biflorufkoxh.
Chrysanthellum indicum subsp Afro
americanunDC.

Cissus adenocauliSteud.

Cissus graciligGuill. et Perr.
Cochlospermum angolengéelw.
Cochlospermum planchor(i\fz ex G.Don)
Combretum micranthur@.Don
Crossopteryx febrifugéAfz ex G.Don)
Benth

Cryptolepis sanguinolent@.indl.)

Schlechter.

Delonix regia

Dicoma tomentos€ass

Dyschoriste perrottetiD. Kuntze
Entada africanaGuill. et Perr.

Ethulia conyzoidesk.

Eucalyptus camaldulensi®enhard
Fadogia agrestigSchweinf. Ex Hiern)

Ficus thonningiBlume

Flueggea virosgRoxb ex. Wild) Voigt.
Gardenia sokotensidutch

Guiera senegalenslsam.

Hyptis spicigerd_am.

Jatropha gossypiifolid..

Khaya senegalensidesr (A.Juss)
Lippia multifioraMoldenke
Loeseneriella african@Willd.) Wilczeck

Mangifera indical.

Maytenus senegalengisam.) Exell.
Mitragyna inermigWilld.) O.Kuntze
Morinda lucidaBenth

Nauclea latifoliaSmith

Newbouldia laevigP. Beauv.) Seeman ex
Bureau

Ocimum americanurh.

Oxytenanthera abyssini¢A.Rich.) Munro
Ozoroa insignidel.

Psidium guajava..
Psorospermum senegaleryeach
Pterocarpus erinaceusoir.
Sclerocarya birredHoscht
Scoparia dulcid..

Securidaca longepedunculataes.
Senna alat&Roxb.

Tapinanthus bangwensis

Tapinanthus bangwenddanser
parasite d&izyphus mauritianadam.
Terminalia avicennoide&uill. & Perr.
Terminalia catappd..

Terminalia macropter&suill. et Perr.
Tinospora bakigA. Rich) Miers
Tridax procumbens.

Vernonia amygdalynBel.

Vernonia coloratgWilld.) Drake
Vitellaria paradoxaGaertn.
Waltheria indical.
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B°/: Méthodes d’études
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1°) Méthode d’étude de I'activité antipyrétique

Elle consiste a provoquer chez les rongeurs (rats, souris) la fievre parsaction d’agent
pyrogenes comme la levure de biere, des toxines etc. ; les animaux présentanteiserft
traités. La température corporel de I'animal est mesurée a chageepkedant au moins 4h

afin de déterminer sa variation. (Ahmed et al., 1993)

11°) Méthodes d’étude de l'activité antalgique

Il s’agit de provoquer la douleur chez les animaux avec différasts. Deux tests sont
couramment utilisés pour évaluer cette activité:

1°) Test de torsion ou writhing test

Dans ce test la douleur est provoquée par un produit chimique chez la souris.

Les animaux sont prétraités pour un temps prédéterminé ; le produiteliest administré
en intra péritonéale. La solution d’acide acétique est la pliséetilLa douleur provoquée se
manifeste par des torsions ou étirements. Le nombre de torsiongléamiminé.
(Siegmund.1957)

2°) Test de la plaque chauffante

Il s’agit de vérifier la capacité des extraits de @aatprotéger I'animal contre la douleur
thermique. Pour cela on administre par voie orale ou péritonéalextesits. Quelques
minutes aprés on pose les animaux sur une plaque chauffante et oe feemmps de
réaction. Les réponses considérées sont : le Iéchage des pasimst thkes animaux sur la
plague chauffante ou la tentative de sortir du cylindre qui protegespesitif. Les autres
comportements ne sont pas pris en compte. Le temps de réactioopestignnel a la dose
administrée. Alternativement le temps de réaction est megsiaréd I'animal est maintenu sur
la plague au maximum 30 secondes. Les animaux ayant un temps dm résicau moins 2
fois plus présentent des effets antalgiques significatifs. BEBst calculée quand 50% des

animaux présentent des effets antalgiques.

[11°) Méthodes d’études des antioxydants

Il existe plusieurs méthodes d’études des antioxydants. Trois sont fréquemiiseresudi
savoir :

-le test de réduction du DPPH

-le test mesurant I'activité oxydante au moyen des caroténoides

-le test mesurant I'activité anti-oxydante contre le lysosome
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Test de réduction du DPPH (GgH1,NsOg) :
Le DPPH ou le 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle est un radical stable. kpt&®n solution

une absorption spécifique a 517 nm qui lui conférent une coloration violette.
Le principe est basé sur la capture des radicaux libres fournis par le DPé&¢$ gabstances
a propriétés anti-oxydantes. Cette coloration violette disparait rapidesrsmnid le DPPH est
réduit par un capteur de radicaux libres et devient jaune. (Chevally, 2000)
On peut résumer cette réaction par I'équation suivante :

DPPH (AH), — DPPH-H + (A) ,
Ou (AH) , représente un composé capable de céder un hydrogéne au radica(\Déet

pour le transformer en molécule DPPH-H.

0
el ]

DPPH: radical libre (couleur violette) DPPH-H : forme réduite (couleur jaune)

Pour réaliser le test on prépare des chromatogrammes sur lesquelséeia gmlution de
DPPH. Les taches jaunes qui apparaissent sur fond violet correspondent atyxlamtso

- Test mesurant I'activité antioxydante au moyen desaroténoides
Ce test se fait par chromatographie sur couche mince (CCM).
Les chromatogrammes sont préparés comme pour le DPPH. Une solution chloroformique a
0.5mg/ml deB3-caroténe est giclée sur les plaques qui sont ensuite exposées sous lampe UV a
254nm jusqu’a la décoloration. Les zones oxydantes apparaissent en jaunes sur fond blanc.
Faire particulierement attention aux substances préalablement caon@eme qui peuvent
donner des faux positifs. (Cavin, 1999)

- Test mesurant I'activité antioxydante contre le lyesome
Un mélange du lysosome et du composé a tester a des concentrations est incubé2(pendant
minutes a 40°C, dans un tampon phosphate (10mM, pH=7.4). Les composés a tester sont
dissouts dans du méthanol et 5ul de cette solution protéinique, ceci afin de limitev/a)1% (

la quantité de solvant organique présent dans I'échantillon (volume total de 0.5ml).
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L’oxydation est initi€ée par I'addition d’hydrochlorure de 2,2’azobis 2- amidinopropane ou
AAPH dissout dans le tampon phosphate. (Cavin, 1999)

L’oxydation des protéines s’effectue en présence de 10mM avec ou sans antipeywaizmit

60 minutes. Les mesures se font ensuite par électrophorese capillaire.
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C°/ : Monographie deCassia siamea
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|° Introduction

Jusqgu’au début de 1980, Cassia était considéré comme un trés vaisteayaptant environ
550 espéces. Par la suite il a été subdivisé en 3 genres a aasfia, Chamaecrista et
Senna.

1°) Noms de la plante

Nom scientifique Cassia siamedam

Noms en Frangais : Casse du siam, bois perdrix

Noms en Anglais: Kassod tree, Thailand shower

Nom en Bambara : Yirinikumuni

Nom en éwé : Sanguérati

2°) Origine

C’est une Césalpiniacée originaire du Sud-est d’Asie tropicatenda retrouve en Inde, en
Malaisie et en Sri-Lanka. C’est de ces milieux qu’ellei@sbduite en Afrique. La plante fut
décrite pour la premiére fois a Siam (actuelle Thailande)leest localement appelée « Khi-
Lek ». (Padumanonda, 2007).

3°) Répartition géographique

Considéré comme arbre ornemen@lsiameaest largement cultivé en Asie de Sud-est, en
Afrique sub-saharienne, au sud de la Floride, en Amérique certtaleNord de '’Amérique
du sud. Elle croit bien dans les régions tropicales mais est @guefrte dans les régions
séches et chaudes. Cette espéce n’est pas trop connue mais aemsdiés ou elle abonde
comme au Sud du Togo), les populations I'utilisent pour ses diversesépéspriédicinales
notamment celles antipaludéennes.

- - T o il
M - % - »

Figure 2 : L'arbre et la partie aérienn€Cdssia siamea
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[1°) Botanique

1°) Classification

Régne : Végétal

Embranchement des Spermaphytes
Sous-embranchement des Angiospermes
Classe des Dicotylédones

Sous-classe des Dialypétales

Ordre des Rosales

Famille des Césalpiniacées

Genre : Cassia

Espece : siamea

Nom scientifique Cassia siame&l.Moyse 1981

2°) Description

Cassia siameast un arbre dont la cime, irréguliere, peut atteindre 25m de Bieitne
supporte pas les climats tempérés et requiert une luminositénatenipour évoluer
rapidement.

Ses nombreux rameaux portent des feuilles composées qui mesurent entre tbdet ROg).

Les folioles, 8 a 13 paires, sont oblongues (plus longues que largesinas@mmet arrondi,
souvent échancré, mucroné. Ces folioles ont 4 a 7cm de longueur et 12 a 20mm de largeur.

Figure 3 : Les feuilles et foliolege Cassia siamea

Cassia siamea une inflorescence corymbiforme c'est-a-dire que les pédicgdl longueur

inégale et insérées a des niveaux différents amenent les flatigGuement dans un méme
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plan. Les fleurs pubescentes, dressées et a pétales jaunespgpéeg en grappes terminales

et pubérulentes.

Figure 4 : Ledleursde Cassia siamea

Les fruits sont des gousses plates et Iégerement courbées slalegli® a 20cm et larges de
10 a 12mm. La gousse a suture droite et a levres bien marquéwst core déhiscence

transversale. (Flore du Sénégal)

Figure 5 : Les fruits d€assia siamea

3°) Drogue feuilles, écorce de tronc et de racines, racines et fleurs sontties pélisées en

médecine traditionnelle. (Koudouvo., 2010)
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[11°) Composition chimigue

Les groupes chimiques présents dans la drogegi@measont :

-Anthraquinones (émodine et chrysophanole). (Koyama et al.,2002).

-Bianthraquinones (Cassiamin A et Cassiamin B). (Khan et al .,2005).

-Tri terpenes (lupéol, acide olénilique, acide ursolique...). (Mery et al., 1999).
-Flavonoides (apigénines, kaempférol, lutéoline). (Ingkaninan et al,.2000).

-Phytostérols (stigmastérol, béta-sitostérol). (Fiorino et al.,1998).

-La dihydroisocoumarine. (Hodouto et al., 1990) ; (Maia et al., 2006)

-dérivés de benzopyranones. (Teeyapant et al., 1998)

-dérivés de stilbene. (Ajaiyeoba et al.,2006)

-Alcaloides (CassiarinA et B). (Morita et al., 2007)

-Glycosides. (Lu, 2002).

-Lipides (acide palmitique, stéarique, oléique, linoléique, malvalispeeculique, vernolique.
(Daulatabad,1987) ; certaines protéines

-Tanins, saponosides.

Plus réecemment, les travaux sur des échantillons du Congo BrazZalsthnde ,2009) ont
permis d’isoler quelques molécules de la plante, il s’agit de oly@ide ursolique ; acide
bétulinique; cassiarin A ; betuline; cassiarin [Bsitostérol ; barakol ; emodine ; coumarine;

B-amarine; apigenine ; stigmastérol ; fisetine.

IV°) Relation structure-activité biologigue

1-L’activité laxative et purgative est due a la présence des anthraquinones

2-Les alcaloides aromatiques (Cassiarin A et B avec pour Cé¢peateves : 0.005ug/ml et
6,9ug/ml) seraient a l'origine de l'activité antiplasmodiale (kéoet al., 2007) de méme que
le lupéol, certains anthraquinones comme bi anthragquinones.

3-D’autres alcaloides sont des antipyrétiques et des antiagr{igbeassor et al., 1989 ;
Sanon et al., 2003)

4-Les propriétés anti-inflammatoires et analgésiques deatdepbont liées a la présence des
tri terpenes, des flavonoides, des anthraquinones et des phytostéooigsd@ard et al., 2001 ;
Fiorino et al., 1998 ; Ajaiyeoba et al., 2007.)

5-L’activité hypotensive (Suwan et al., 1992), anxiolytique et sédélilengsaard et al.,
1996) sont attribuées au barakol. Ce méme barakol interviendrait aalasation par
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stimulation et/ou inhibition de l'absorption du NaCl a travers [|'éfiithé du colon
(Deachapunya et al., 2005)

V°) Usages
Il serait utilisé pour reboiser les zones seches ou il peuatsealiser. La plante est a ce titre
considéré comme arbre d’ombrage ou brise-vent.
Son bois serait exploité en ébénisterie a cause de sa dureté et de sa durabilité
Les feuilles sont broutées par les ruminants mais trés toxiques pour les cochons.
Au Laos les jeunes et fraiches feuilles et les fleurs smmommeées comme Iégume. Apres 3
ébullitions successives (pour éliminer 'amertume), les feusle® écrasées et mélangées
avec le lait de noix de coco jusqu’a obtention de purée. Ce plat @en®m Khi-Lek » serait
|égerement laxative et aiderait a s’endormir.
Cette plante est exploitée dans les pays d'origine pour ttegefievres périodiques et le
paludisme (Morita et al., 2007)
En Afrique occidentale elle est largement utilisée commede antipaludique (Ajaiyeoba et
al 2003, 2005, 2007, Mbatchi et al., 2006). Les préparations sont administrgegepaale
au Congo, au Bénin, au Togo, au Sierra-Leonne pour traiter la adksivertiges et la
fievre.
Les feuilles et écorces du tronc seraient efficaces contre I'insomuigdete, I’hypertension,
I'asthme, la constipation et la diurése (Thongsaard et al., 2001, Nsonde et al., 2005)
L’écorce de tronc est employée dans le traitement destiaffe dermatologiques et des
hémorroides (Thongsaard et al., 1995)
Les jeunes feuilles et fleurs sont reconnues comme laxatifs et argquelsyti
Des tests pharmacologiques ont confirmé les activités antipthsles (Mbatchi et al.,
2006) ; Nsonde et al., 2005), antioxydante, hypotensive et sédative (Thdngisal, 2001),
laxative (Elujoba et al., 1989), anti-inflammatoire, analgésique,atmaipe de la transmission
du paludisme et anti vectorielle (Nsonde et al., 2009), antibactértrargifongique (Ali et
al., 1999) et inhibitrice de la protéase HIV-I (Tewtrakul et al., 2005).
Quelques composés de la plante seraient cytotoxiques. Il s'agdrdkol contenu dans les
jeunes et fraiches feuilles et fleurs de la plante mais gpadait apres plusieurs ébullitions
(Pumpaisalchai et al., 2003 ; Padumanonda et al., 2006) et de dérivébahe stdntenus 10

fois plus dans les écorces que dans les feuilles (Ajaiyeoba et al., 2006)
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Quelqgues recettes utilisées dans le traitement dwajudisme :

Feuilles+ fleurs d€assia siameassociés aux feuilles d&ymbopogon citratuen infusion a
boire a volonté durant une journée.

Racines deCassia siamea fruits deXylopica aethiopica feuilles deCymbopogon citratus
en décoction a boire a volonté pendant 4 jours. (Koudouvo., 2010).

Les enquétes ethnobotaniques réalisées a Brazzaville en 2009 trénedsi 'utilisation de
Cassia siamedans le traitement du paludisme.

-Ecorces de tronc administrées en décoction et infusion aquelsg®osologie d’un demi-
verre per os 3 fois par jour.

-Feuilles administrées par voie orale en décoction et infusionuagsieméme posologie

comme précédemment. (Nsonde, 2009).
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Deuxiemepartie:
Methodologie
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CHAPITRE | : Cadre d’'études et Matériels

1-Présentation du cadre d’études :
1-1-Le Département de Médecine Traditionnelle (DMT)
L e DMT est un département de I'Institut National de Rechenatgaaté Publique, au Mali.

Il se trouve a Bamako sur la route de Sotuba dans la zone industrielle.

Figure 6 : Département de Médecine Traditionnelle

Historique :

Depuis les indépendances, le Mali a adopté une politique de valorisatitan médecine
traditionnelle, selon les recommandations de 'OMS.

Le premier recueil malien («soudanais ») de recettes cmalis a été élaboré par
Dominique Traoré en 1920. En 1957 I'ancien ministre de la santé Dr S@ulodéfendait
une approche novatrice consistant a ne pas mettre en ceuvre une paliigizre
exclusivement basée sur les ressources de la médecine modésne’imb@grer aussi les
praticiens traditionnels de la santé. Cette idée fut mise enrvphr les pionniers comme Pr
Mamadou Koumaré qui a développé la recherche scientifique sur lxzin@daditionnelle
Malienne.

En 1968 fut crée I'Institut National de Phytothérapie et Médecine Tradigonell
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En 1973 cette structure devint Institut National de Recherche sBhdamacopée et la
Médecine Traditionnelle (INRPMT)

Avec la création de I'Office Malien de Pharmacie en 1984RPMT devint la Division
Médecine Traditionnelle.

En 1986 elle est rattachée a I'INRSP et continue d’'étre un dépamt de cet institut
actuellement sous le nom de Département de Médecine Traditionnelle (DMT).

Le DMT est chargé de mener des activités de recherchesateéeippharmaceutique dans les
domaines de la médecine et pharmacopée traditionnelles, de I'élabal@ la pharmacopée
et des formulaires, de la production des Médicaments Traditiodreliorés et de la
promotion de la médecine traditionnelle (Décret n° 168/PG-RM du 29/05/1986 &° 93-
014 du 11/02/1993).

Il est constitué de 3 services et d’'un jardin botanique d’'un hectare de superfisiaetrouve
plus de 100 especes différentes. Les 3 services sont :

-service de I'ethnobotanique (identification et culture des plantes médiginales

-service des sciences pharmaceutiques

-service des sciences médicales (pour les consultations médicasaigcéniques)

Pour mener a bien ses activités la section pharmaceutique dispose de laboratoires de
-phytochimie (pour les extractions, screening phytochimique, contréle detquplit
-pharmacologie pour tester différentes activités des plantes.

C’est dans ces différents services que nous avons mené les travaux de la ptédent

Figure 7 : Laboratoire de phytochimie (DMT-Bamako)
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1-2-L’ animalerie du DMT

Elle est située dans les anciens locaux du DMT a Dar-es-salam (Bamako).

Les animaux sont élevés, nourris et soignés sur place. Dans lessrintemnationales on n’y
trouve des rats, des souris et des lapins méales comme demelpprovisionnement en
animaux se fait a partir du Centre National d’Appui et de Ledtgre la Maladie (CNAM).
Le laboratoire de pharmacodynamie est contigu a celle-est@ cet endroit que s’effectuent

les différents testis vivo.

2- Matériels

2-1- Matériel végétal

Nous sommes partis de I'hypothése selon laquelle le matéégétal (les feuilles de Casssia

siamea) du Mali est identique a celui du Togo.

Les feuilles deCassia siameant été récoltées a Badala et Kalabancoura (Bamako) er Mars

Avril 2010. L’émondage a consisté a se débarrasser des maueaities £t dépoussiérer les

bonnes. Apres identification par les botanistes du DMT, les fedillent étalées sur des

nattes de séchage a l'abri du soleil et de I'eau dans lesxlataDMT. Ensuite la matiére

séche fut broyée au moulin avec obtention de poudre grossiere, pliestG’est la poudre

gui nous a servi de matériel végétal.

B f /ﬂ‘a
Cassia siamea _II' C e !'

(Feuilles)

Figure 8 : Feuilles séches et poudréCdssia siamea

2-2-Matériel animal
2-2-1-Rats

Les rats males de souche blanche de poids compris entre 90 et 150g ont &té utilisé
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lls ont été élevés a I'animalerie du DMT a Dar-es-salBamako) ou ils avaient librement
acces a la nourriture et I'eau potable ; la températureadamalerie variait entre 25 et 30°C

et les animaux ont accés a 12h de lumiéere et 12h d’obscurité par jour.

Figure 9 : Rats de 90-130g
2-2-2-Souris
Les souris males de souche blanche de poids compris entre 25 de@égs éans les méme

conditions que les rats, nous ont servi aussi de matériel animal.

Figure 10 : Souris de 25-35g
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CHAPITREII : Etudes phytochimiques

1-Extractions

L'objectif est de faire passer une tres grande quantité deasabstactives aussi pures que
possible dans différents solvants extractifs.

Concernant notre étude, différentes extractions ont été effectogéggpermettant d’obtenir
des extraits aqueux et organiques.

Nous avons pris soin de conserver les extraits dans des flacdles &ién fermés a I'abri de

I'humidité et du soleil aprés avoir pris leur poids et calculé le rendemenixtradton.

1-1- Matériels utilisés:

Les matériels utilisés sont :

-une balance, une spatule, une éprouvette, un entonnoir, une casserole, une plaque
électrique, des compresses

-un rotavapor (Buchi R200), des ballons, un congélateur, un lyophilisateur, des
erlenmeyers (250ml)

-un agitateur magnétique, un agitateur simple (Heigar), un bain marie, dufittagier-

1-2- Solvants d’extraction:

Nous avons utilisé des solvants suivants:
- eau distillée

-éthanol-eau 70%-30%

-éther de pétrole

-dichlorométhane

-CH,Cl,-méthanol (90-10)

-méthanol

1-3-Extractions

1-3-1-Décoction a 10%

Une prise d’essai de 50g de poudre végétale fut introduite dans 500ml d’eatedistiltenue

dans une casserole. L'ensemble est porté a ébullition sur plaggiaqéke pendant 15
minutes. Apres refroidissement, nous avons filtré le mélange avecougsresses puis
concentré le décocté au rotavapor sous vide a 55°C.

Apres 48h de congélation nous avons lyophilisé ensuite le concentré inttadside petits
ballons préalablement tarés. Ensuite nous avons pesé les extaitst $2s avons conserves

dans des flacons en verre secs, stériles et bien fermés (figure 11).
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Compte tenu de la finesse de la poudre végétale nous avons du centnifeigeartie de la

préparation avant de la filtrer.

Poudre de feuilles dgé.siameqg
(509)

500 ml d'eau

Filtrat Décocté a
10%

Figure 11: Extraction a partir de I'eau

1-3-2-Extrait hydro alcoolique 10%

Une prise d’essai de 30g de poudre végétale est réparti@ @alesmeyers contenant chacun
100ml du solvant indiqué précédemment a raison de 10g de poudre par erlenmeyer.

Le macéré fut agité pendant 24h puis filtré sur compressdstraeobtenu fut concentré au
rotavapor sous vide a 55°C, congelé pendant 48h puis lyophilisé. L'extrabtmu fut pesé
et conservé dans des flacons en verre hermétiquement ferpegsalkablement stérilisés et
séchés a I'étuve a 103°+£2°C pendant 24h. (figure 12)

Poudre de feuilles dé.siamea

809

300ml d’éthanol-eau 70-30%

Filtrat Extrait hydro alcoolique
10%

Figure 12: Extraction a partir d’éthanol-eau 70-30%

1-3-3-Extraction avec les solvants organiques a polarité croissante

10 g de poudre grossiére des feuilleCassia siameant été introduits dans un erlenmeyer
de 250 ml auquel nous avons ajouté 100ml d’éther de pétrole ; 'ensensbdeunsiagitation
magnétique pendant une heure de temps. Le mélange est filtrgagier filtre aprés
décantation, puis concentré au rotavapor. Le concentré recueilli darflacom sec
préalablement taré et stérilisé est laissé a la temupérambiante du laboratoire jusqu’'a

obtention d’extrait sec dénomm&SFl.
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Le marc obtenu aprés extraction avec l'éther de pétroleregsts avec 100ml du
dichlorométhane selon la méme procédure pour obtention de I'éXBRR.

Le marc obtenu apres extraction avec le dichlorométhane est ased 100ml du solvant :
CH.Cl,-MeOH (90-10) selon la méme procédure. Ainsi on obtient 'ex@8k3.

Le marc précédent est repris a son tour avec 100ml de méswlanlla méme procédure.
Nous obtenons I'extra€SF4

Digesté

Le résidu obtenu aprés passage du méthanol est repris avec 10@ndistidl@e et maintenu
a 50°C au bain marie pendant quinze minutes. La filtration, la condentrat la
lyophilisation et le recueillement dans un flacon sec, taréeet férmé de I'extrait sec ont
Suivi.

Décocté épuisé

Le marc précédent a son tour fut repris avec 100ml d’eau éksgll gardé au bain marie a
100°C pendant 15 minutes. Le filtrat a été concentré et lyophilisétrait sec obtenu est

conservé pour la CCM.( figure 13)
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10g de poudre
de C.siamea
Ether de pétrole

Mare | [ csFa]

dichlorométhane

Marc CSF2
Dichlorométhane-méthanol (90-10)

Marc CSF3
Méthanol
Marc CFS4
Eau (50°C)
Marc Digesté

Eau (100°C)

Marc Decocté
epuisé

Figure 13: Extraction a partir de solvants organiques a polarité croissante
Rendements des extractions
lIs ont été déterminés par le rapport de la masse d’extrait (g) dividieede la prise d’essai
(g) multiplié par 100 :

R = Masse de l'extrait(g) x 100

Masse de la prise d’essai(Q)
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2- Détermination des teneurs

2-1-Teneur en eau par la méthode gravimétrique ougndérale
Principe
Il s’agit de trouver la quantité d’eau contenue dans un échantillon (poudre végétale dans c
cas) par déssication compléete.
Matériels
-balance, étuve, spatule, dessiccateur, creusets
Mode opératoire
-Dans 5 creusets laves, séchés a I'étuve et tarés (M1, M2...M5), on repartit 3g de poudre
végétale. Les nouvelles masses de creusets sont déterminées et AotEEMM'5.
-Mettre & I'étuve a 103°+2°C pendant 24 h.
-Refroidir au dessiccateur puis peser les creusets pour obtenir les a@aesectuvage :
M”1, M"2...M"5
Masse d’eau 3. (M- M”)
Masse de prise d’essad=(M — M’)
La teneur en eau est obtenue par le rapport de la masse d’eau sur cellesdedlagwai
multiplié par 100 :

%eau = Masse d’eau(qg) x 100

Masse de prise d’essai(g)

2-2-Teneur en cendres totales
Principe
Il s’agit de déterminer les substances résiduelles non volatletenues dans une drogue
apres calcination de la poudre séchée précédemment.
Matériels
Balance, creusets en porcelaine, spatule, four, dessiccateur, pinceugtall
Mode opératoire
-Répartir la poudre seche dans 3 creusets en porcelaine decorasse : (T) puis peser pour
obtenir les masses M.
-Calciner au four pendant 6 h a 600°C
-Sortir les creusets grace a une pince métallique, laredmidir dans un dessicateur et

prendre a nouveau les masses M'.

- 60 -7heése de Iharmacie par YNlle ASOON SO AV -Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

Masse de cendres)x(M -M’)
La teneur en cendres totales est obtenue par le rapport deda deacendres sur la masse de
prise d’essai (précédente) multipliée par 100 :

%Ct = Masse de cendres(g) x 100

Masse de prise d’essai(Qg)

-Faire au moins 5 essais identiques puis chercher le pourcentgga par le rapport de la

somme des %Ct sur 5.

2-3- Teneur en cendres insolubles dans HCl a 10%
Principe

Il s’agit d’évaluer le contenu de la drogue en élémentsesik. Pour cela faire le dosage
pondéral du résidu en portant & I'ébullition dans I'acide chlorhydrique des cendres. total

Matériels
Balance, pipette, pince métallique, erlenmeyer, dispositif de bairenpapier-filtre, creuset
sec, étuve, four, dessiccateur, gants

Mode opératoire
-Introduire les cendres totales précédentes de masse connue dans un erl@jonéye20 ml
d’'HCI & 10% et porter le tout a ébullition au bain marie a 100°C pendant 15 minutes.
-Refroidir, filtrer la solution sur papier filtre sans cendres. papier filtre et le résidu
insoluble sont lavés avec de I'eau distillée chaude.
-Le papier est ensuite transféré dans un creuset sec préalablemérjt tamésgmble est pesé
(M) puis incinérer a I'étuve a 103° = 2°C
-Calciner au four a 600°C pendant 6h, refroidir au dessiccateur et peser (M).
Masse de cendres =M — M’
-Déterminer le % des cendres chlorhydriques en faisant le raggptatmasse des cendres sur
la prise d’essai de la drogue multiplié par 100:

%Cc = Masse de cendres(qg) x 100

Masse de prise d’essai(g)

2-4-Teneur en cendres sulfuriques

Principe
C’est une méthode d’évaluation des substances inorganiques ou minérales contenues dans une
drogue par calcination de celle-ci avec de I'acide sulfurique.

Matériels
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Balance, creuset en quartz ou platine, étuve, four, baguette, dessiccateer, giipeit gants
Mode opératoire
-Introduire 3g de poudre dans un creuset sec et taré (T)
-Humecter la poudre en triturant avec 2ml £8i8, a 50% ; laisser a I'étuve jusqu’a
évaporation sec puis calciner au four a 600°C pendant 6h.
-Refroidir au dessiccateur, peser pou obtenir une masse M’
M=T + 3¢9
Masse de cendres= M -M’
-Déterminer le % de cendres grace au rapport de masse de cendresaasdale prise
d’essai multiplié par 100 :
%Cs= Masse de cendres(g) x 100

Masse de prise d’essai (3Q)

2-5-Teneur en substances extractibles par I'eau

Principe

Cette méthode a pour objectif de déterminer la quantité de sulsstaydr®solubles
contenues dans la drogue.

Matériels
-balance, ballon, chauffe-ballon, étuve, creuset, papier-filtre, entonnoir

Mode opératoire
-Préparer un décocté pendant 15 minutes a partir d’'un g de poudre végétale et de @0.ml d’e
-Filtrer et recueillir le filtrat dans un creuset préalablement(igré
-Mettre & I'étuve a 103°C + 2°C jusqu’a évaporation compléte de I'eau et peser (M)
-Déterminer le % de ces substances en multipliant par 100 dsentke la matiere seche
obtenue.

%Se=100 x (M - T)

3-Screening phytochimique
3-1-Screening par réaction en tubes

3-1-1-Recherche des substances polyphénoliques

Préparer un infusé a 5% en mettant 59 de poudre grossiere védgalelOOml d’eau
bouillante contenue dans un erlenmeyer de 250 ml. Arréter I'ébullitiiegmer d’'un verre

de montre et laisser infuser pendant 15 minutes.
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Filtrer sur papier filtre et rincer avec un peu d’eau chaudmal@ere a obtenir 100 ml de
filtrat.

= Tanins
-Introduire dans un tube a essai 5 ml d’infusé a 5% et ajoutedd.slution aqueuse dilluée
de FeC} a 1%.
En présence de Tanins il se développe une coloration verdatre ou bleu-noiratre.
Pour identifier la présence de tanins catéchiques, ajouterlad®nmsé a 5%, 1 ml d’'HCI
concentré et porter a ébullition pendant 15 minutes puis filtrer sur du papier filtre.
La formation d’'un précipité rouge soluble dans l'alcool amylique indiguerésence de
tanins catéchiques.
Réaction de Stiasny

Elle a pour objectif de séparer tanins catéchiques et tanins galliques.

A 30 ml d'infusé a 5%, ajouter 15 ml de réactif de Stiasny (1@enformol a 40% + 5ml
d’'HCI concentré) puis chauffer au bain-marie a 90°C. L'obtention d’'unmtéanontre la
présence de tanins catéchiques.

-Filtrer et saturer le filtrat d’acétate de sodium pulvéas@jouter quelques gouttes d’une
solution de FeGla 1%. Le développement d’une teinte bleu noir indique la présence de tanins
galliques non précipités par le réactif de Stiasny.

Les tanins peuvent étre aussi précipités par addition de gélatine salée a 1%.

* Flavonoides
A 5 ml d'infusé a 5%, ajouter 5 ml d480, 10% puis 5 ml d’ammoniaque 50%. Si la
coloration s’accentue par acidification puis vire au bleu violac@ibeu basique, alors il y a
présence d’anthocyanes.
Réaction de cyanidine
Introduire dans un tube a essai 5 ml d’'infusé a 5%, ajouter 5 ml d’alcool chlorhydrique

puis quelques copeaux de Mg et 1 ml d’alcool iso amylique. L’appaike coloratiomose-
orangée (Flavones) ourose-violacée (Flavonones) ourouge (Flavonols, flavononols)
rassemblée dans la couche surnageant d’alcool iso amylique, indiqu@&sknce d'un
flavonoide libre (génine).

Effectuer la réaction de cyanidine sans ajouter du Mg et @naqufElques minutes au bain-
marie. S’il se développe une coloration rouge-cerise ou violacgea iprésence de leuco

anthocyanes alors que les catéchols donnent une teinte brun-rouge.
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3-1-2-Recherche des dérivés anthracéniques

Préparer un extrait chloroformique en ajoutant a 10 ml de;GHGJ de poudre et
chauffer pendant 3 minutes au bain-marie. Filtrer a chaud.

Préparer aussi un hydrolysat en ajoutant 10 ml d’eau + 1ml déhCémtré a une
partie du résidu de la poudre épuisée par le GH@hintenir le tube a essai dans le bain-
marie bouillant pendant dans 15 minutes. Refroidir sous un courant d’&au efilcompléter
a 10 ml avec de I'eau distillée. On peut identifier les anthracéniques lilmesiinés.

» Anthracéniques libres
Ajouter 1 ml de NHOH dillué & 1 ml d’extrait chloroformique précédemment préparé, dans
un tube a essai. La coloration *+ rouge indique la présence d’anthraquiiboessC’est la
réaction de Bornstrager.

» Anthracéniques combinés
Agiter avec 5 ml de CHEI5 ml d’hydrolysat. Ajouter a la phase organique 1 ml de®HH
dillué ; agiter. Une coloration rouge % intense révele la présdranthraquinones sous la
forme d’O-hétérosides.
Reprendre la phase aqueuse par 10ml d’eau + 1 ml de #d40P. Maintenir au bain marie
pendant 30 minutes. Refroidir sous courant d’eau puis agiter avec 5 ml dg CHCI
Ajouter a la phase chloroformique 1 ml de JXHH dillué et agiter. Une coloration rouge +

intense indique la présence d’anthraquinones sous forme de C-hétérosides.

3-1-3-Recherche de stérols et tri terpenes

Préparer un macéré par introduction dans un tube a essai 1g de poR@renket’éther.
Boucher, agiter et laisser macérer pendant 24h. Filtrer et compléter a 20 ml

= Réaction de Liebermann-Burchard
Evaporer jusqu'a sec dans une capsule 10 ml de macére, dissoudsidie dans 1 ml
d’anhydride acétique puis 1 ml de CHEt repartir la solution dans 2 tubes a essai.
Ajouter a I'aide d’une pipette 1 ml d490, au fond d’'un des 2 tubes sans agiter.
La formation d’un anneau rouge-brunatre a la zone de contactlidesd2s et le surnageant

de coloration violette révelent la présence de stérols et de tri terpénes.
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3-1-4-Recherche des alcaloides

Préparer un macéré en introduisant 10g de poudre végétale et 50,80dai10%
dans un erlenmeyer de 250 ml. Fermer et laisser macérer p@ddamtpres agitation. Filtrer
sur papier filtre et laver avec le méme solvant de fagcon a obtenir 50 mlate filtr

Introduire dans chacun de 2 tubes a essai 1 ml de filtrat et les numéroter 1 et 2.
Y ajouter respectivement 5 gouttes de réactif de Dragendmaffution aqueuse
d’'iodobismuthite de potassium) et 5 gouttes de Mayer (solution agueuse de mercuri-iodure)
La présence des alcaloides est signalée par I'obtention de précipitdhdans tube.
La confirmation se fait par introduction de 25 ml de filtraahlnisée par 25 ml de NJ@H
50% puis 25 ml de chloroforme dans une ampoule a décanter. Souftegisia organique
aprés agitation (sans former d’émulsion) et décantater. Pagag2 parties égales dans 2
capsules et évaporer au bain marie jusqu’a sec. Reprendralle aéstenu dans la premiére
capsule par 2 ml d'HCI 10%. Partager encore entre 2 tubesia. dsssayer a nouveau les
révélateurs d’alcaloides (Mayer et Dragendroff). L’obtention padécipité confirme la

présence d’alcaloides.

3-1-5-Recherche des saponosides

Préparer 100 ml de décocté a 1%. Dans une série de 10 tubes aessantés de 1 a
10. Repartir respectivement 1 ml, 2 ml ...10 ml de décocté préparé.
Ajuster le volume dans chaque tube a 10 ml avec de 'eau distillée.
Agiter chaque tube dans le sens de la longueur pendant 15 secondes en raisontamg. agita
Laisser reposer pendant 15 minutes et mesurer ensuite la ha@ttumousse dans chaque
tube. La persistance de mousse indique la présence de saponosides.
Le tube dans lequel la hauteur de mousse est de 1cm indique ladealéudlice de mousse
1000 :
N° du tube
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3-1-6-Recherche des coumarines

Préparer un extrait éthérique par macération pendant 24 h depbgdte dans 20 ml
d’éther. Evaporer a sec 5 ml du filtrat et ajouter 2 ml d’eauléesthaude au résidu, partager
la solution dans 2 tubes a essais.

Ajouter au contenu de I'un des tubes, 0,5 ml de,O a 25%, mélanger et observer
la fluorescence sous UV 366 nm.

Une fluorescence intense dans le tube ou 'ammoniaque a été ajalitee la présence de

coumarines.

3-1-7-Recherche de composés réducteurs, des osdsoéisides et mucilages

Préparer 15 ml de décocté a 10%.
» Composes réducteurs
Evaporer jusqu’a sec au bain-marie 5 ml de décocté introduit dansapsi@ec; ajouter au
résidu 1 ml de réactif de Fehling. L'obtention d’'un précipité rouggibrindique la présence
de ces composeés.

* Oses et holosides
Evaporer jusqu’a sec au bain-marie 5 ml de décocté dans uneecapajduter au résidu 2 a
3 gouttes de pE0O4 concentré. 5 minutes apres ajouter 3 a 4 gouttes d’alcool aataréu

thymol. Le développement d’'une coloration rouge révele la présence d’oses esidésl
e Mucilages
Introduire 1 ml de décocté dans un tube a essais et ajouter alodad’absolu. L’'obtention

d’un précipité floconneux, par mélange indique la présence des mucilages.

3-1-8-Recherche d’hétérosides cyanogénétiques

Introduire dans un tube a essais 1g de poudre puis ajouter 5ml d'ugenglaolume
égal d’eau et toluéne. Bien agiter et nettoyer la partie imupérdu tube a essais. Le papier

picrosodé, fraichement préparé est fixé a I'aide d’un bouchonpartia supérieure du tube.
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La présence d’hétérosides cyanogénétiques est signalée quaorition rouge + rapide du
papier picrosodé.

3-2-Screening par Chromatographie sur Couche Mince

Nous avons travaillé dans les conditions suivantes :

La phase stationnaire est du gel de silice : 80 F

Les phases mobiles (liquides) correspondent aux systémes de solvants suivants:
Butanol- acide acétique- Eau BAW (40-10-50)

Butanol- acide acétique- Eau BAW (65-15-25)

Acétate d’Ethyle- Méthyl ethyl cétone-Acide Formique- Eau (5-3-3-1)

Ether de pétrole-Acétate d’éthyle (1-1)

Matériels

Il s’agit de :

Extraits, plaque, crayon, regle, micropipette (10ul), cuves de nagsatolvants, lampe UV,
lunettes.

Mode opératoire

Les étapes sont les suivantes :

-nous avons préparé des systemes de solvants que nous avons introduitsfétamsedlif
cuves soigneusement fermées pour saturation

-nous avons ensuite préparé les plaques en découpant soigneusement, yréientesce
1cm en haut et en bas des plaques servant respectivemeontdaefibord et lieu de dépot
des extraits

-nous avons prélevé et déposé 10ul de chaque extrait avec 1,5cnadeedesitre les déepots;
le premier dépbt aussi est a 1,5cm du bord gauche de la plaque.

-puis nous avons introduit les plaques dans les cuves et suivi la migration :

-La premiére plaque porte les extraits aqueux a savoir : le tdéeaot0%, I'extrait hydro-
alcoolique, le digesté et le décocté épuisé avec pour systeme de solvarig (6BA0-50)

-la seconde porte les méme extraits avec pour systeme de sélaBEt-MEC-AF-H0 (5-
3-1-1)

-sur la derniére sont déposés les extraits organiques a savoir : CSF1, CSE L E8SF

Les constituants ont migré dans la solution Ether de pétrole-AcOEt (1-1)

-une fois I'élution achevée, nous avons sorti et séché les 3 plaquesgdbseeil nu et aux
rayons UV a 254nm et a 366nm, puis révélé au GODIN et aw.FeCl
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Les couleurs a I'ceil nu, %= 254nm, 366nm et apres révélation furent soigneusement relevées
pour exploitation ; les Rf préalablement calculés.
-la rétention frontale est obtenue par le rapport suivant:

Rf= Distance parcourue par la substance

Distance parcourue par le solvant

NB :
» Lestaches observées a 'UMa254nm sont entourées au crayon en trait plein

* Lestaches observées a 'UWa366nm sont entourées au crayon en pointillé.

* Celles observées apres révélation sont entourées de deux crochets.
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CHAPITRE lll: Etudes pharmacologiques
Nous avons effectué des tesiwitro etin vivo selon les objectifs fixés :
A°l Testsin vitro

1- Etude de I'activité hémolytique
Nous avons préparé 2 chromatogrammes avec les 4 extraits aqueeukir ades phases
mobiles : BAW (65-15-35) et BAW (40-10-50).
Les chromatogrammes obtenus ont été placés dans une cuve caoieseamny frais de vache
prélevé sur anticoagulant (citrate de Sodium) a 10%. L'ensendile @lacé au réfrigérateur
pendant 30 minutes.
Aprés les 30 minutes les chromatogrammes ont été lavés avec de I'eledistil
Les constituants possédant une propriété hémolytique apparaisssnfosme de taches
blanches sur fond rouge. Les Rf correspondants sont ensuite calculés.

2-Etude de I'activité anti-oxydante
Deux chromatogrammes obtenus a partir des extraits aqueux daystlEmes de solvants
gue AcOEt-MEC-AF-HO (5-3-1-1) et BAW (65-15-25), ont été révélés avec une solution de
DPPH dans du MeOH a 0,004%. Les chromatogrammes apres séchage ont été scannés.
Les constituants anti-radicalaires apparaissent en taches jaunasdsuofet.

Les Rf correspondants sont ensuite calculés.

B°/ Les testdn vivo

1- Etude de la toxicité aigué
Au cours de ce travail, nous avons estimé la toxicité aiguéexkeait aqueux deCassia
siameasur 2 semaines. (OCDE., 2001)
Six (6) souris de souche blanche de poids variant entre 20 et 25 g cépadtées en 2 lots
de 3 souris chaque. Les souris ont été mises a jeun pendant 4h avant le test.
L’extrait aqueux a la dose de 2000mg/Kg (2000mg d’extrait a $iskerbdans 20ml d’eau
distillée), a été administré par voie intragastrique. Les salrilot témoin ont recu 20ml/Kg
d’eau distillée a la place de I'extrait.
Pendant les quatre premieres heures aprés I'administratiosoues privées de nourriture
(pendant deux heures), avec acces a l'eau ont été observéds after les phénomenes
d’intoxications immédiates. Les animaux ont ensuite été obsehaspie jour pendant 14

jours.
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Les observations ont porté sur les comportements anormaux a savisgnidlements, les
convulsions, diarrhée, Iéthargie, sommeil; elles ont aussi portesunddifications de la
peau, des poils, des muqueuses, des yeux et surtout la mortalite.

2- Etude de I'activité antipyrétique
Le protocole d’Ahmed et al. (1993) est celui choisi pour réaliser cette activité
Vingt rats males de souche blanche de poids variant entre 90 ett IR0 ks températures
de base sont connues ont été sélectionné.
Les animaux ont été mis a jeun pendant 18h.
La fievre a été provoquée par injection dans la région dorsale dalogon aqueuse de
levure de biere a 20% a la dose de 10 ml/Kg de poids corporel de I'animal.
Nous les avons privés de nourriture mais pas d’eau pendant toutetéadiul’étude puis
gardés a température ambiante.
A 16h aprés I'administration de la levure de biére, la tempéretatale de chaque animal a
éte prise avec un thermometre (Labell).
Tous les animaux qui ont présenté une augmentation de températureod’dnsfC ont été
sélectionnés et répartis en 4 lots de 5 rats.
Le lot | (ttémoin) a recu de I'eau distillée par voie orale a raison de K@ poids corporel
de I'animal.
Le lot Il a recu du paracétamol a la dose de 500mg/Kg
Le lot Il a été traité par I'extrait aqueux (100 mg/Kg)
Le lot IV a été traité par le méme extrait (200 mg/Kg)
La température rectale de chaque rat a été mesurée a 1h, 2y Bhis 24h apres le
traitement.

Evaluation de I'activité antipyrétique:

Les résultats on été exprimés en diminution de la températnsel@#emps en moyenne par

groupe ‘M t DS avecM= Moyenne eDS= Déviation Standard

3-Etude de l'activité antalgique
L’activité antalgique a été déterminée par le test de torgiorie « Writhing test » selon la
méthode de (Siegmund, 1957)
Nous avons constitué 6 lots de 5 souris de souche blanche maleektdeayant un poids
compris entre 25 et 35g. Les animaux ont été mis a jeun pendarav&hacces libre a I'eau
avant le test.

Les animaux ont été traités par voie intra gastrique:
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-Lot | (témoin) traité a I'eau distillée a la dose de 25 ml/Kg

-Lot Il traité a I'extrait agueux d€assia siamea la dose 100 mg/Kg

-Lot Ill traité a I'extrait aqueux d€assia siamea 200 mg/Kg

-Lot IV traité a I'extrait agueux d€assia siamea 400 mg/Kg

-Lot V traité au Paracétamol a 100mg/Kg

-Lot VI traité au Paracétamol a 200mg/Kg

Une heure apres les traitements, lI'acide acétigue a 0,6% adétinistré par voie intra
péritonéale a la dose de 10 ml/Kg. L’acide acétique provoque cheaues des douleurs qui
se manifestent par des torsions et des étirements.

Immédiatement aprés chaque souris a été mise dans une cdrpergee afin de noter les
torsions. Généralement les torsions commencent a 5 minutes appesvbcation de la
douleur.

Nous avons compté pour chaque souris le nombre de torsions pour une durée de 25 minutes.

Evaluation de I'activité analgésique

-calculer pour chaque lot la moyenne du nombre de torsions (M) @éViation standard
(DS), la significativité a été analysée seloh-die student.
-le pourcentage d’inhibition de la douleur pour chaque lot traité paliffésentes doses de
I'extrait et du Paracétamol est calculé en comparant leenmeydu groupe témoin traité par
I'eau distillée. Le pourcentage d’inhibition est obtenu selon la formule suivante :
% Inhibition = MNT (lot témoin) — MNT (lot traitéx100

MNT (lot témoin)
MNT= moyenne du nombre de torsions
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TROISIEME PARTIE
RESULTATS
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Les résultats suivants ont été obtenus :

Ces données concernent les extraits, les constituants chimigae®iaés par les réactions
en tube et la chromatographie sur couche mince, les différentagrsteme substances
extractibles par les solvants, des teneurs en eau, et en cenki®sdonnées
pharmacologiques.

l. Les extraits

Les caractéristiques extraits et les rendements des extractigne@ortés dans le tableau
N°7.

Tableau N°7: Les caractéristiques des extraits et les rendements des extractions

Extraits Aspect Couleur Rendements en %

Décocté a 10% Poudre avec grumeaux croustillants  marron 18,32

Hydro alcooliquel Pateux noire 15,44

CSF1 Collant noire 3,4

CSF2 Collant Vert-foncée 2,2

CSF3 Collant Vert-noiratre 2,3

CSF4 Collant Noire 7,3

Digesté Poudre cristalline Jaune-brune 7,9

Décocté épuisé Poudre fine et Iégerement Orangée 5,3
granuleuse

CSF1= extrait éthérique

CSF2 = extrait dichlorométhanolique

CSF3 = extrait obtenu a partir de CH.Cl,-MeOH (90-10)

CSF4 = extrait méthanolique

Le rendement le plus élevé est obtenu avec le décocté et le plus petit avait I'extr

dichlorométhanolique.
[I-Données phytochimiques

1. Réactions de caractérisation en tubes

Les différents groupes chimiques présents dans la drogue sont présentésatdead n°9
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Tableau N° 8: Résultats des réactions de caractérisation en tubes

RECHERCHE RESULTATS
Coumarines (fluorescence sous UV a 366nm) Fluorescence bleue intense
Tanins : Réaction avec FeCl Coloration verdatre (+++)
Oses et holosides Coloration rouge (++)

Stérols et Triterpenes : hétérosides triterpéniquesAnneau rouge brunatre surnagé par

(Liebermann) couche verte

+++ : Abondant

++ : Présent

Ce tableau révéle I'absence des anthraquinones, des mucilages, des alcafoides, de
saponosides et des flavonoides.

2. CCM

Le profil chromatographique sur couche mince montre les réstdfaistés dans les tableaux
10, 11, 12 avec les Rf, les difféerentes couleurs (a I'ceil g, 254nm ; ah= 366nm) ainsi
gu’apres révélation au Godin et au Chlorure ferrique.

A chaque tableau est associée la figure du chromatogrammepmordant (figures 14,
15,16).
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feuilles deCassia siamedans [eBAW (40-10-50)

EXTRAITS Rf | ALceil nu A 254nm| A 366nm| GODIN
DECOCTE 0.25 Visible Brun tanné

0.31| Jaune-orange Violet Bleu ciel | Brun tanné

0.40| v v violet

041 * v v Bleu violet

051 * . : Bleu brun tanné

0.64| Visible brun violacé

077 " Violacé | Bleu v
HYDRO- 0.23] Visible Violet
ALCOOLIQUE | 0.31| Jaune-orangéViolacé | Bleu ciel | Orange

0.39| v v Violet

0.40| v v Bleu Violet

0.50| *” . Bleu Brun tanné

0.66 | Visible Brun violacé

0.75| Jaune foncé | Violacé | Bleu v v
DECOCTE 0.23 Violet
EPUISE 0.30 Violacé | Bleu ciel | Jaune clair

0.38| Jaune-orange o

0.39| v Bleu

0.69| Visible brun tanné

0.75| Jaune foncé | Violacé | Bleu brun violacé
DIGESTE 0.24) Visible Violet

0.31| Jaune-orange Bleu ciel | Jaune clair

0.39| *© v Violacé Violet

0.40| ° ! Bleu violet

053 *” . Bleu pale

0.68| Visible brun

0.77| visible violacé | Bleuté violet

Rf : rapport frontal

Le décocté a 10% et I'extrait hydroalcoolique ont montré plus de tachasrépééation au

Godin.
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Figure 14 Chromatogramme | des extraits aqueux de feuilles@assia siamedans
le BAW (40-10-50(Tableau n°9)
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Tableau n°1Q Résultats de la chromatographie sur couche mince des extraits aqueux de
feuilles deC. siameadans ACOEt-MEC-AF-HO (5-3-1-1)

EXTRAITS Rf | AL'OEIL NU | A 254nm| A 366nm | FeCI3
0.11| Jaune Violet
DECOCTE 0.19 v .
0.38 v . Vert
0.50 v Visible | Bleu ciel
0.56 v Bleu ciel
0.75 v Gris Visible orange
0.91 v Visible v
HYDRO 0.11| Jaune Violet
ALCOOLIQUE | 0.19 v .
0.34 v . Vert
0.47 v Visible | Visible
0.52 v Bleu ciel
0.59 v . .
0.68 . . .
0.75 v Gris Visible orange
0.88 v Visible | Visible
DECOCTE 0.13| Jaune Violet
EPUISE 0.19 v .
0.36 v . Vert
0.49 v Visible | Bleu clair
0.56 v Bleu ciel
0.69 v Visible
0.78 v gris v orange
0.90 v Visible v
DIGESTE 0.11} Jaune Violace
0.19 v .
0.38 v . Vert
0.50 v Visible | Bleu ciel
0.56 v Bleu ciel
0.74 o Gris
0.75 X visible orange
0.91 o visible visible

Rf : rapport frontal

Chaque extrait présente apres révélation ausFEDKk taches et presqu’aux méme Rf.
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Figure 15 Chromatogramme Il extraits aqueux de feuilles @e siameadans
AcOEt-MEC-AF-HO (5-3-1-1) (Tableau N°10)
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Tableau n°11: Résultats de la chromatographie sur couche mince des extraits organiques de
feuilles deC. siamealansEther de pétrole-AcOEt (1-1)

EXTRAIT Rf A L'CEIL A 254nm A 366nm GODIN
NU

ETHER DE 0.05 violet
PETROLE 0.23 "

0.41 o

0.63 Visible

0.78 gris foncé

0.91 Vert-jaune | Visible Rouge-violacé | marron

0.94 3 ” | Jaune-noir| Visible marron
DICHLORO 0.05 Rouge-violacé | brun
METHANOLIQUE | 0.08 Vert clair Gris gris

0.25 i

0.43 "

0.50 Jaune Rouge o

0.63 o Jaune o

0.79 Visible Visible Vert

0.91 Vert jaune | Jaune-noir| Rouge-violacé | Marron-vert

0.98 : v " " | Visible Marron
CH2Cl2-MeOH 0.08 Jaune Gris Marron clair
(90-10) 0.16 : Rouge-violacé

0.25 o violet

0.31 v

0.44 oor

0.63 Jaune Visible violet

0.78 Visible "

0.91 Vert-jaune | Jaune-noir o

0.94 o Vert pale | Visible Vert

0.98 oY oY Marron
METHANOLIQUE | 0.06 Jaune Bleu clair

0.16 v v

0.28 " Visible

0.32 o Visible

0.47 " v

0.81 v

0.86 : Vert clair

0.93 verdatre Visible Rouge Vert gris

Rf : rapport frontal

Parmi les extraits organiques I'extrait dichlorométhanolique a preserdéhdsta tous les Rf

calculés apres révélation, soit 9 taches. L’extrait méthanolique n’a nyu&r2 taches.
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Figure 16 :Chromatogramme Ill des extraits organiques de feuilles@lesiamealansEther
de pétrole-AcOEt (1-1(Tableau N°11).

[lI-Teneurs

Les teneurs en eau, en cendres totales, en cendres chlorhydriques et erscndoees
sont respectivemens;8% ; 8,53% ; 5,7% ; 8,9%. La teneur en substances extractibles par

'eau a été da6%.
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IV-Données pharmacologiques
Les données pharmacologiques ont été obtenuasvitro etin vivo.
A°/ Donnéesin vitro

1- Activité hémolytique

Dans nos conditions expérimentales, les constituants chimiques daisexueux deC.
siameane provoquent pas I'hémolyse. Aucune tache blanche n’a été observéetrsur
plaque de CCM.

2- Activité anti-radicalaire

Voici les tableaux explicatifs (tableau 13 et 14) ainsi que lesromatogrammes (figure 8 et
9) des extraits aqueux de la plante révélés avec la solution du DPPH.

Tableau n°12: Résultats de I'activité anti radicalaire des extraifgseaix de feuilles d€.
siameadans ACOEt-MEC-AF-KO (5-3-1-1)

EXTRAITS Rf | AL'OEIL NU | A 254 nm| A 366nm | DPPH
DECOCTE 0.15 Jaune Violet
0.24 . .
0.44 v o Jaune
0.59 . Visible Bleu ciel
0.65 v Visible
0.85 ¢ Gris jaune
0.94 o Visible Jaunatre
HYDRO 0.21| Jaune Violet
ALCOOLIQUE | 0.41 v . Jaune
0.56 . Visible Visible
0.70 v Bleu ciel
0.84 : Gris Jaune
0.94 o visible Jaune
DECOCTE 0.16| Jaune Violet
EPUISE 0.24 o o
0.43 : o Jaune
0.59 v Bleu ciel
0.66 . v v
0.84 o Gris Visible Jaune
0.94 K Visible jaune
DIGESTE 0.16| Jaune Violet
0.24 . .
0.47 v . Jaune
0.57 . .
0.64 v Bleu ciel
0.68 . visible
0.84 o Gris Visible Jaune
0.94 K visible jaune
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Rf : rapport frontal
Tous les extraits aqueux possedent des constituants anti-radicalaires.

Figure 17 : Chromatogramme IV des extraits aqueux révelé au DPPH

Systeme de solvants : AcOet-MEC-ARH(5-3-1-1)
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Tableau n° 13:Résultats de I'activité anti radicalaire des extraits agueux
deeuilles deC. siamea
Systéme de solvants : BAW (65-15-25)

EXTRAITS Rf | ALCEIL | A254nm A 366nm DPPH
NU
DECOCTE 0.05 Jaune Violet
0.10 v "
0.19 . Visible Visible
0.35 v Gris jaune
0.38 . Jaune clair
0.46 K Bleu ciel jaune clair
0.55 . Visible
0.78 v Rouge violacé
0.80 . Visible Visible
HYDRO 0.06 | Jaune Violet
ALCOOLIQUE | 0.09 . .
0.18 o Visible Visible
0.23 . .
0.35 v Gris jaune
0.38 . Jaune clair | Bleu ciel
0.45 o Visible Visible Jaune clair
0.54 . .
0.75 : Rouge violace
0.79 “ Visible
DECOCTE 0.06 | Jaune Violace
EPUISE 0.10 . .
0.19 v " Visible
0.37 : Jaune clair | Gris Jaune
0.44 o Visible
0.46 : Visible Jaune clair
0.78 v Bleu pale
0.79 . Visible Visible
DIGESTE 0.06| Jaune Violet
0.10 . .
0.18 o o visible
0.36 : Visible Gris Jaune
0.38 . Jaunatre visible
0.45 : Visible Jaune clair
0.50 v Bleu ciel
0.54 . Bleu ciel
0.78 o Visible

Rf : rapport frontal
Les taches jaunes révélent encore la présence des constituarddiaaliires.
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Figure 18 : Chromatogramme V des extraits aqueux révélé au DPPH

Systeme dsolvants : BAW (65-15-25)

- 84 -Thése de fIharmacie par YWlle ASON SO A YV -Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

B°/ Donnéesn vivo

1- Estimation de la toxicité aigle
Jusqu’a la dose de 2000 mg/kg aucun signe de toxicité n'a été olseraficun déces
d’animaux n’a été enregistré. Par ailleurs une somnolen@&ramarquée la premiére heure
ayant suivi I'administration de I'extrait de.siamea
Selon le rendement de l'extraction, la quantité de poudrale feuilles de la plante
correspondante a la dose de 2000mg/Kg est égale a 10.91g/Kg. L'extrait aqueles

feuilles deC.siamean’est pratiquement pas toxique.

2- Activité antipyrétique
Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau 15.Trois courbes itit@pretant

aussi associées (figures 19,20 ,21).

Tableau N°14 Activité antipyrétique du décocté aqueux de feuille€dsiameasur la fievre
provoguée par la levure de biére chez les rats

Groupes Variation de la température dans le temps
traités/doses en M + DS
mg/kg T BASE oh 1h 2h 3h 4h 24h

Eau distillée 25 ml/kg | 37,68+0,40 38,92+0,65 39,64+0,29 39,44+0,43 39,78+0,76 39,72+0,45 38,62+0,27

C. siamea 100 37,58+0,25 38,38+0,40 3898+0,28 38,66+0,76 39,10+0,65 38,52+0,27 35,76+0,27

H *
C. siamea 200 37,74+0,39 39,20+0,51 38,80+0,35 38,54+0,43 36,83+0,26 38,78+0,30 38,00+0,00

Paracétamol 500*

37,12+0,25 38,14+1,20 37,68+0,96 37,60+0,62 37,04+0,96 37,52+0,67 37,84+0,66

M = Moyenne de 5 rats ; T = température ; DS = Déviation Standard
TOh = Température aprées la levure de biére (correspond a la fievre chez les animaux)
* P<0,01 Trés significatif ; P>0,05 Non significatif par rapport au groupe témoin.
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Activité antipyrétique du décocté de Cassia siamea 100mg/kg
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Figure 19 : Activité antipyrétiqgue du décoctéGlsiameal00mg/Kg comparée a celle de

I'eau distillée (témoin)

Activité antipyrétique du décocté de Cassia siamea 200mg/kg
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Figure 20 : Activité antipyrétique du décoctéGlsiamea200mg/Kg comparée a celle de

I'eau distillée (témoin)
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Activité antipyrétique du Paracétamol 500 mg/kg
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Figure 21 : activité antipyrétique du Paracétamol 500mg/Kg comparée deékeau

distillée (témoin)

3- Activité antalgique
Les résultats de l'activité antalgique du décocté aqueuxelde$s deCassia siameaont
reportés dans les tableaux N°14 et N°15:

Tableau N°15 Activité antalgique du décocté aqueux des feuilleCdssia siameaur la

douleur chimique provoquée par I'acide acétique (Nombre de torsions)

Traitements doses/mg/kg Nombre de torsion Significativité par rapport
(M £ DS) au témoin

Témoin (eau distillée) 76,60+11,92 -—-

Cassia siamea 100mg/kg 32,80+05,84* (P<0,001) tres significatif
Cassia siamea 200mg/kg 26,40+06,84* (P<0,001) tres significatif
Cassia siamea 400mg/kg 13,00+04,00 ** (P<0,0001) tres significatif
PARACETAMOL100mg/kg 13,60+01,14** (P<0,0001) tres significatif
PARACETAMOL 200mg/kg 00,00+00.00** (P<0,0001) tres significatif

M = Moyenne de 5 souris ; DS = Déviation Standard
*tres significatif avec p<0,001 ; ** trés significatif avec p<0,00Qkr rapport au groupe
témoin.
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Tableau N°17: Activité antalgique du décocté aqueux de feuilledsiameasur la douleur

chimique provoquée par I'acide acétique (pourcentage d’inhibition)

Traitements doses/mg/kg % Inhibition
Témoin (eau distillée) -
Cassia siamea 100mg/kg 57,18
Cassia siamea 200mg/kg 65,54
Cassia siamea 400mg/kg 85,54
PARACETAMOL100mg/kg 82,25
PARACETAMOL 200mg/kg 100, 00

Pourcentage d’inhibition par rapport au groupe témoin.
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QUATRIEME PARTIE :
COMMENTAIRES
ET
DISCUSSIONS

- 89 -7heése de PIharmacie par YNlle AS5ON SO A Y .Lunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

Le screening en tubes nous révele les différents groupes chinpigisests dans la drogue :
les tanins, les stérols et triterpenes, oses et holosidespuesaines. Ces résultats sont
conformes a ceux obtenus par (Lu, 2001) et de (Nsonde, 2010) qui ont eftectugvaux
sur les écorces de tronc Ntandou, 2010 a trouvé en plus de ces cosstiesaalcaloides et
des saponosides.

Par ailleurs l'absence des Anthraquinones et des alcaloides danscondgions
expérimentales est contraire aux résultats des recheremgempar (Teeyapant et al.,1998) ;
(Ingkaninam et al., 2000); (Lu et al., 2001) et de (Morita, 2007). Cetfératite est
certainement due aux origines différentes des échantillons.

Le screening par CCM que nous avons effectué confirme la petsksc tanins, des
coumarines, des stérols et triterpénes. Il révéle en plugsemre des Flavonoides que nous
n'avions pas eu précédemment (réaction en tubes). Les tachesaladampe UV a 366nm
et celles brunes, jaunes, violettes, orange apres révélation au Godin es paglives.

Les chromatogrammes réveélés au Godin avec les nombreuses taches témoignaitedsda
de la drogue en composés polyphénoliques, aussi bien pour les exjugts que pour les
extraits organiques; le chromatogramme révélé ausfes@firmela richesse en composés
polyphénoliques surtout la présence des tanins (les taches vedesisggmt aux différents
Rapports frontaux).

Les résultats des extractions nous permettent de dire queeilleumrendement a été obtenu
avec la décoction a 10%. Le rendement le plus faible a étéuohtec le dichlorométhane
CSF2. Nous déduisons alors que la majorité des constituants desfdelll siamegrassent
dans I'eau.

Les données des teneurs nous révélent que les feuill@ssiEmeasont riches en substances
minérales, avec un pourcentage en cendres sulfurigues s'élevé®Pwm alors que les
substances solubles dans I'eau sont peu importantes (16%).

Par ailleurs les 5.8 de pourcentage d’eau obtenue par la méthode momdkgalent un bon
rapport. Nous en déduisons que la poudre de la drogue se prétera a une bonne conservation.
Dans le souci de garantir une utilisation sdre de notre drogsiéeste d’'innocuité ont montré
gue la dose létale est supérieure a 2000 mg/kg vu I'absesignés anormaux jusqu’a cette
dose; il 'y a donc aucun risque a prendre de feuillgs.dgamegusqu’a 10.91g/Kg en prise
unique Nos résultats concordent avec ceux de (Nsonde, 2010), il n’a obtamusagice de

toxicité jusqu'a la dose de 3000mg/Kg pour I'extrait aqueux des éate tronc. Selon
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(Ajaiyeoba et al.,, 2006), la concentration létale 5050L€ 8232.2ug/ml pour I'extrait
méthanolique, ce qui montre une faible toxidait&itro.

L’activité hémolytique qui figure dans nos tests vient confirfinenocuité de notre drogue.
Les feuilles deC. siameane contiennent pas de constituants provoquant la lyse des hématies.
Par ailleurs la négativité de ce test est une autre prewveaajte drogue ne contient pas de
saponosides ; qui en général provoquent 'hémolyse. Les 4 extraits aquéparépr ne
posseédent guére de constituants provoquant la lyse des hématiesoliSettvation est tres
importante car le paludisme réduit le nombre de globules rougessantl souvent une
anémie graveC. siamegrésente alors un bénéfice en médecine traditionnelle.

Nous avons testé aussi la capacité de la drogue a protéger contre la fievre:

A 100mg/Kg deC. siameala premiére heure et la troisieme heure sont marquéesnpar
légere hyperthermie suivie d’'une Iégére baisse de la tempe@ata deuxiéme heure comme
a la quatrieme heure. Une baisse significative n'a été obtenue qu’aprés 84heure

A 200mg/Kg deC. siamea baisse de la fievre des la premiére heure jusqu’a la troisieme
heure; baisse accentuée a la troisieme heure (baisse d’au2hGjnsuivie d’'une élévation
de la température. Le retour a la température normale ne fut pas obtenu apres 24h.

Dans les mémes conditions, le Paracétamol a la dose de 500bwjdsg la température des
la premiére heure suivie d’'une légére montée a la troisieme Ipeis une stabilisation a
37.8°C au bout de 24heures. Ces comparaisons sont faites par rapport @witotrgte a
I'eau distillée chez lequel la fievre a été maintenue méme apres 24heures

Vu ces résultats nous déduisons @assia siamea la dose de 100mg/Kg a présenté une
activité antipyrétiqgue meilleure a celle Gassia siamea la dose de 200mg/Kg.

Dans le traitement de la fievre la dose de 100mg/KGakesia siameast préférable a celle
de 200mg/Kg.

Ceci pourrait s’expliquer par des arguments pharmacocnétiques selesquels les
concentrations plasmatiques augmentent moins vite lorsque laedest forte. C'est la
cinétique non linéaire.

Nsonde 2010 a effectué des études similaires sur les écorces de tranoet gue seule une
association des extraits au Paracétamol produit une baisse de températdéeainas
L’activité antipyrétique de la plante a été prouvé aussi pped&sor et al., 1989) et (Sanon et
al., 2003)

Par rapport a I'activité antalgique:

A 100mg/Kg I'extrait aqueux les feuilles @ siamealiminue le nombre de torsions (2 fois

mieux) soit 57.18% d’inhibition par rapport au lot témoin.
- 91 -7hese de fIharmacie par YNlle AN SO A Y. .Eunice



Ftude de la phytochimie et des activités biclogiaues des feuilles de Cassia siamea (Caecalpiniaceae)
utilisées dans le traitement traditionnel du paludisme au TOGO

Comparé au paracétamol a 200mg/Kg, l'inhibition est 2 fois moins importante.

A 200mg/Kg I'extrait aqueux réduit les torsions 2.9 fois mieuxrppport au lot témoin soit
65.54% d’inhibition de la douleur

Par rapport au Paracétamol a 100mg/Kg I'extrait a 200mg/Kgtradois mieux le nombre
de torsions et inhibe la douleur 1.25 fois mieux. Le Paracétamol ag2Q@rtaucune torsion
enregistrée) inhibe completement la douleur, 100% d’inhibition soit 1.83feaux queC.
siameaa 200mg/Kg.

A 400mg/Kg, I'extrait produit une baisse significative, soit 5.9 foisux par rapport au lot
témoin ; I'inhibition étant estimée a 85.54%.

Ces valeurs sont meilleures a celles du Paracétamol 100mptk&s eoroches de celles du
Paracétamol 200mg/Kg avec lequel I'inhibition de la douleur est totale c'est-E20P%0.
(Nsonde, 2010) a obtenu des résultats similaires. Les extraits aqueux elcpilkrardds
écorces de tronc, administrés aux rats par voie orale aux doses de 200 et 400mgécg montr
une forte et dose dépendante activité analgésique.

Les résultats de cette étude confirment les effets analgésiqueséshd®ey d’autres especes
du genre Cassia. C’est le casGiessia italicaqui posseéde des propriétés antipyrétiques et
|égerement antalgiques. (Jain et al., 1997). C’est aussi le Gasdm toradont I'activité anti
nociceptive s’est avérée comparable a celle de I'aspirine. (Chidume2&0a)),

Pour l'activité anti-radicalaire, les Chromatogrammes VNehous montre que tous les
extraits aqueux comme organiques présentent des constituants qui eédalgdution du
radical DPPH. Les taches anti radicalaires sont plus \gs#ie leChromatogramme V.
L’activité anti radicalaire de ces extraits pourrait s'@qpdr par leur richesse en substances
polyphénoliques. De nombreuses études ont déja montré les propriétéydanties des
tanins ; (Ohmishi etl., 1994) et des flavonoides (Madhavi ét, 4996). Ces résultats
viennent confirmer la présence des composés polyphénoliques.

L’activité antiplasmodiale par ailleurs a été prouvé par (Mbatchi,2G06) ; (Nsonde et al.,
2005) et (Morita et al., 2007) qui ont effectué des tests sur différentes partgslaiet.

Au cours de ce travail nous avons rencontré 2 difficultés majeures :

- par faute de moyens financiers le voyage sur le TOGO poua Irécolte du matériel
végétal n'as pas effectué

-I'absence de sang parasité indispensable pour réaliseattivité antiplasmodiale in vitro
sans doute par faute de banque de sang parasité.

Malgré ces contraintes, nos résultats avec ceux d’autres asietirsn faveur de |'utilisation

de la plante dans la prise en charge du paludisme.
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CINQUIEME PARTIE
Conclusion
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Conclusion

En entamant ce travail nous étions dans la vision de justifigliskdion des feuilles de
Cassia siamedans le traitement du paludisme au TOGO.

Pour y arriver nous avons pris soin de préparer différents extratamment les extraits
aqueux et organiques ; de les caractériser et de rechershprolariétés pour lesquelles
I'utilisation de notre drogue en thérapie antipaludéenne est un Ené#st clair que nous
ne nous sommes pas passés d’évaluer la toxicité de la forme lgémdrtautilisée par la
population c'est-a-dire les extraits agueux.

Au terme de nos travaux il ressort que les feuille€dssia siame@ossedent de véritables
atouts :

-la poudre de feuilles déassia siameast bien conservable ;

-beaucoup de ses constituants passent dans I'eau, c’est ce fjuiljefficacité des formes
de préparation traditionnelles (décocté, infusé) ;

-ses extraits sont riches en composés polyphénoliques (flavonoidess, tatérols et
triterpenes) qui sont connus pour leur propriété antalgique, anti-infleninenaet anti-
oxydante ;

-grace aux tests biologiques réalisés nous savons que la droguelepaEse vertus
antipyrétiques, antalgiques et anti-oxydantes.

Par ailleurs d’aprés nos résultats nous pouvons affirmer que les fdsles d’extraits
agueux deCassia siameaont préférables aux doses fortes contre la fievre puisque la dose
100mg/Kg a mieux réduit la fievre par rapport a la dose de 200mg/Kg.

Au sujet de l'activité antalgique c’est tout le contraire.90et les doses fortes qui donnent
une bonne activité (dose de 400mg/Kg).

Tous les extraits agueux ayant fait I'objet de la présente éntdmontré une activité anti-
radicalaire.

-Le décocté a 10% n’est pas toxique jusqu’a la dose de 2000mg/Keg mtovoque pas
d’hémolyse.

Il ressort de ces résultats que le décocté aqueux dekededdCassia siamean’est pas
toxique posséde des propriétés anti-radicalaires, antipyrétiquastadtjiques, ce qui est
bénéfique pour la prise en charge du paludisme simple en médecine traditionnelle.

Nos résultats avec ces résultats d’autres auteurs sont em €evéutilisation de la plante

dans prise en charge du paludisme.
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Nous osons croire par ce travail avoir marqué un point de dépattvaise au point d’'un
médicament traditionnel amélioré (MTA) indiqué dans le traitement du paledism
Des études supplémentaires sont cependant nécessaires continit laatiplasmodiale et

autres analyses précliniques et cliniques avant la mise au point de ce MTA.
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RECOMMANDATIONS

< Aux autorités Togolaises

Mettre a la disposition des étudiants en année de thése des moyens finanailer tegfi

encourager a se lancer dans la recherche
¢ Aux autorités Maliennes

Equiper le DMT afin que d’autres activités pharmacologiques puissent éiséaéal

notamment I'activité antiplasmodiale.

% Au DMT

1- Poursuivre les études s0assia siameaurtout dans le sens du traitement de la

malaria

2- Evaluer l'activité antiplasmodiaie vitro des extraits d€. siamea

3- Evaluer d’autres activités de la plante
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Résumé
A partir du constat selon lequel les populations au Sud du Togateattevec les feuilles de

Cassia siameaontre le paludisme avec aisance et satisfaction, nous avons @é¥glait de
vue chimique (réaction de colorées en tube et la CCM), toxicolodegtenation de la
toxicité aigué) et pharmacologique (activités antiradicalargipyrétique et antalgique) des
extraits de feuilles d€assia siamea

Les résultats ont montré que les extraits aqueux sont richdéasvendides, tanins, stérols et
triterpenes qui sont connus pour leur propriété antalgique, anti-inflavinenaet anti-
oxydante. A la dose de 100mg/Kg de I'extrait aqueuCdssia siameast efficace contre la
fievre et a la dose de 400mg/Kg, le méme extrait a prés@atdoonne activité antalgique.
Tous les extraits aqueux ont montré une activité anti-radicalardétocté a 10% n’est pas
toxique jusqu’a la dose de 2000mg/Kg et ne provoque pas d’hémolyse.

Il ressort de ces résultats que le décocté aqueux dekededdCassia siamean’est pas
toxique posséde des propriétés anti-radicalaires, antipyrétiquastadtjiques, ce qui est
bénéfique pour la prise en charge du paludisme simple en médecine traditionnelle.

Nos résultats avec ces résultats d’autres auteurs sont em fvéutilisation de la plante
dans prise en charge du paludisme.

Des études supplémentaires sont cependant nécessaires continit laatiplasmodiale et

autres analyses précliniques et cliniques avant la mise au point de ce MTA.
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Paludisme, Médecine traditionnelle, Togdassia siameaActivité antipyrétique et

antalgique.
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Je jure, en présence des maitres de la Faculté, demseillers de I'ordre
des pharmaciens et de mes condisciples :
D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les précepts de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fideéeleur enseignement ;
D’exercer dans l'intérét de la santé publique, ma mfession avec
conscience et de respecter non seulement la Iégisla en vigueur, mais
aussi les regles de I’honneur, de la probité et diesintéressement ;
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devsienvers le malade et
sa dignité humaine.
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes coarssances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser les actes eninels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suigliéle & mes promesses.
Que je sois couverte d'opprobres et méprisée de mesnfréres si j'y
manque.

Je le jure.
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