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Liste des abréviations

% : Pourcentage

Mg /mL : Microgramme par millilitre
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
mm : Millimetre

cm : Centimétre

m : Métre

mg : Milligramme

Kg : Kilogramme

NaCl : Chlorure de Sodium

PBS : Phosphate Buffer Saline

DMSO : Dimethylsylsoxoi

pH : Potentiel Hydrogéne

g : Gramme

X. americana : Ximenia americana

IL-1 : Interleukine-1

TNF-a : Facteur de Nécrose Tumorale alpha
TGF-p : Transforming Growth Factor-beta
AINS : Antiinflammatoire Non Stéroidien
AIS : Antiinflammatoire Stéroidien

PN : Poids Net

PE : Prise d’Essali

°C : Degré Celsius

UV : Ultra-violet

IPP : Inhibiteur des pompes a protons

HTA : Hypertension artérielle
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l. INTRODUCTION

A Dorigine, la nature constituée essentiellement d’étres végétaux, servait d’alimentation aux
animaux et aux Hommes vivant sur la terre. Mais a c6té de cette fonction nutritionnelle, les
Hommes se sont soignés avec les médicaments a base de plante qu’ils avaient a leur disposition
contre les diverses maladies et ont su développer la connaissance et I’utilisation des plantes

médicinales pour améliorer leur santé au fil du temps (1).

A travers ses pratiques traditionnelles, les scientifiques ont commencé a recenser les
informations sur les plantes et les parties de plantes utilisées dans différentes pathologies et
d’autres ont vérifié leur efficacité sur des modeles expérimentales, d’ou la naissance de

I’ethnobotanie et 1I’ethnopharmacologie (2) .

Les plantes sont une source incontournable de la recherche des nouveaux médicaments. En
effet, sur 252 des médicaments considérés comme fondamentaux et essentiels par ’OMS 11%
sont exclusivement naturels tels que la digoxine de Digitalis spp., la quinine et la quinidine
de Cinchona spp., la vincristrine et la vinblastine de Catharanthus roseus , I'atropine d' Atropa
belladona et la morphine et la codéine de Papaver somniferum (3). En plus de nombreux autres

médicaments ont été obtenus par semi-synthése a partir des molécules naturelles.

Au Mali, des enquétes ethnobataniques ont révélés plusieurs utilisations traditionnelles de
Ximenia americana dont certaines ont été confirmeées par des études ethnopharmacologiques, a
savoir 1’évaluation de I’activité antiinflammatoire de I’extrait éthanolique des feuilles (4,5), de
I’activité antiinflammatoire et antioxydante de 1’extrait hydroethanolique des racines (6), et
I’activité antalgique périphérique et centrale de I’extrait aqueux des écorces de racines (7,8).
En revanche, peu d’étude a été realisé sur I’activité des extraits obtenus a partir des solvants
apolaires. Une étude sur I’activité inhibitrice de 1’extrait dichlorométhanique des écorces de
racines de Ximenia americana sur Mycobacterium tuberculosis a été effectué (9). Par contre cet
extrait n’a pas fait I’objet d’étude pour I’évaluation de [D’activité antiinflammatoire et
antioxydante. C’est compte-tenu de cet état de fait que 1I’étude a été initiée, elle avait pour but
d’étudier I’activité antiinflammatoire et antioxydantes de 1’extrait au dichlorométhane des

écorces de racines de Ximenia americana.
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Motivation
e La volonté de valoriser et de promouvoir l'utilisation des plantes médicinales pour

I'amélioration de la santé.
e La nécessité de faciliter I'acces des populations aux médicaments a moindre co(t,

compte tenu du codt élevé des médicaments conventionnels.
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OBJECTIFS
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1. OBJECTIFS

1. Objectif général
Evaluer I’activité anti-inflammatoire et antioxydante de 1’extrait au dichlorométhane
des écorces de racines de Ximenia americana.

2. Objectifs spécifiques

o Déterminer le rendement de 1’extraction au dichlorométhane.

o Déterminer in vitro I’activité antioxydante de I’extrait au dichlorométhane.

o Déterminer in vitro I’activité anti-inflammatoire de I’extrait au dichlorométhane.

o Déterminer in vivo I’activité anti-inflammatoire de I’extrait au dichlorométhane.
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GENERALITES
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I11. GENERALITES

1. Monographie de Ximenia americana L.
1.1.  Classification systématique (10)
Regne : Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnioliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Santalales
Famille : Olacaceae
Genre : Ximenia
Espece : Ximenia americana
Synonyme : Zizyphus littorea Teysm. Ximenia elliptica Forster.
Bambara : Ntonke ;
Malinké : Tonké, ndoge ;
Myanka : Gban, kagban, maa
1.2.  Description botanique
Arbuste de 4-5 m, a f(t branchu prés de la base, a rameaux gréles, glabres avec souvent une
épine droite prés des feuilles. Feuilles alternes, de 5 sur 3 cm, ovales étroitement elliptiques,
cunées a la base, arrondies ou émarginées au sommet, glabres ; 4-5 paires de nervures latérales
peu marquées ; pétiole court de 6 a 7 mm. Petites grappes axillaires pendantes de fleurs blanches
avec 4 pétales tres densément et longuement poilus a I’intérieur ; poils dressés ; corolle de 1cm
; pédicelles de 5 mm. Les fruits sont ovoides, jaunes a maturité, ont 1’apparence d’une prune et

contiennent une graine oléagineuse (11).

Thése en pharmadie de [ 6 } Moussa Bubacar QSSOH0
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Figure 1 : Image des feuilles et fruit de Ximenia americana

Distribution géographiques

X. americana est présente dans toutes les savanes seches africaines, sur les sables littoraux, les
taillis du bord de mer en contact avec les marées et les galeries forestieres (11).

Elle pousse dans les sous-bois de la forée seche soudanienne, notamment sur les sols argileux
et aussi sur les berges des cours d’eau. Elle est aussi commune dans les savanes soudano
guinéennes, depuis le Sénégal jusqu’a la République Centrafricaine en passant par le Cameroun
et le Tchad. L’espéce se retrouve aussi répandue également dans les savanes de 1’ Amérique
latine, en Australie et en Nouvelle Guinée (11).

1.3.  Utilisations traditionnelles

Les racines de Ximenia americana raclées et réduites en poudre sont indiquées contre les
affections gastro-intestinales, myalgie, kwashiorkor ; la douleur, soins des plaies, ascite,
hydropisie, fiévre jaune. Les racines macérées contre la lépre, impuissance sexuelle. Les
écorces des racines sont utilisées contre eczéma. Les écorces du tronc sont utilisées contre les
chancres, gingivite ; cirrhose du foie ; maux des oreilles.

La décoction des racines est utilisée pour le traitement 1’ulcére gastrique et les racines
pulvérisées sont utilisées contre les rhumatismes dysenterie, les hémorroides, la fievre, la lepre,
la maladie du sommeil, la constipation, les maladies mentales, 1’cedéme, la schistosomiase, la
shigellose, I’aménorrhée, la jaunisse, la gangrene, 1’albuminurie et la stérilité féminine.

Les tiges feuillues de X. americana sont pour le traitement de I’angine de poitrine, des
helminthiases, de la fievre, de la jaunisse, de la fievre jaune, de la pleurésie, des maux d’estomac

et de la migraine. Les fruits sont comestibles et utile pour le traitement de la constipation
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chronique. Lorsqu’il est consommé en grande quantité, il agit comme un vermifuge. La peau
du fruit est astringente. La graine contient une huile utilisée en cuisine (11).
1.4.  Constituants phyto-chimiques
Le screening phyto-chimique a permis d’identifier sur I’extrait au dichlorométhane des écorces
de racines Ximenia americana a réveélé la présence des triterpenes et des stérols (9).
L’extrait hydro-éthanolique des écorces du tronc de X. americana contient des composés
chimiques tels que les flavonoides, polyphénols, alcaloides, stérols et polyterpenes (12) et les
coumarines (13).
Le criblage phyto-chimique de 1’extrait aqueux de 1’écorce de tiges de Ximenia americana a
permis caractérisé la présence des flavonoides, des alcaloides, des saponosides, des
polyphénols, des stérols polyterpénes, des tanins cathéchiques et 1’absence des tanins galliques
ainsi que les substances quinoniques (7).
En Australie, Finnemore et ses collaborateurs ont isolé de ’extrait aqueux des feuilles X.
americana un hétéroside cyanogénétique, le mandelonitrile glucoside ou sambunigrine
C14H1706N (14). En plus des composée ont été isolés des feuilles tels que I’acide gallique, le B-
glucogalline de gallotannins, le 1,6-digalloyl-f glucopyranose et la quercetine (15). Earle et ses
collaborateurs ont révélé la présence des alcaloides et I’absence des tanins et d’amidons dans
les graines et contenaient 62,4 % d’huiles et 20 % de protéine (14).
1.5.  Propriété pharmacologiques

e Propriétés anti-inflammatoires et antalgiques
Dans une étude sur I’extrait au dichlorométhane-méthanolique (1.1) de feuilles et des écorces
de tiges Ximenia americana, a diminué la température rectale élevée une heure aprés le
traitement plus que 1’aspirine (16,17).
Une étude sur I’extrait hydroéthanolique des écorces de tige a réduit I’cedéme induit par les
différents agents inflammatoires dans les modéles aigus et chroniques (18,19).
Dans une autre étude sur I’extrait aqueux de 1’écorce de tige a entrainé une diminution du
nombre de crampes abdominale (8) et une diminution de la température rectale élevée par la
levure de biére chez les rats (7).

e Propriété antioxydante
Dans une autre étude de I’extrait éthylacétatique des feuilles de X. americana a révele la
présence des polyphénols a activité antioxydante et activité antimorale (20).
Une étude de I’extrait dichlorométanique de tige de Ximenia americana a révélé la présence
des métabolites secondaires a propriétés antioxydantes (21).

e Propriété antibactérienne
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L’extrait hydroéthanolique de I’écorce de tige est sensible aux souches Staphylococcus aureus
549 UB/18CNRA, S. aureus 595 UB/18CNRA, S. aureus 566UB/18CNRA et la S. aureus
ATCC 29213 (22).
L’extrait au dichlorométhane de [’écorce des racines possede aussi des propriétés
antibactériennes contre le Mycobacterium tuberculosis H37 Rv (ATCC 27294) (9). L’extrait
hexanique des écorces de racines de Ximenia americana contient un composé (la déhydrocostus
lactone) qui posséde des propriétés antidépressives (23).

e Propriétés cicatrisante et gastroprotectrice
Une étude de I’extrait éthanolique de 1’écorce des racines de X. americana a permis la
cicatrisation compléte de l'ulcere induit par I’acide chlorhydrique chez les souris et une
cytoprotection gastrique efficace (24).

e Autres propriétés
L’Ecorce de tige de Ximenia americana posséderait une excellente activité antiplasmodiale bien
meilleure que |’Artemisia annua (25).
L’extrait éthanoliques contient également des composés possédant des actions sur le systéme
nerveux central stimulant la production d’hormones hypophysaires d’ou son utilisation dans le
traitement des infertilités féminine (26). Les racines du X. americana ont des effets contre

I’hémorroides due a la présente des métabolites secondaires (27).
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2. Les antioxydants
2.1.  Définition
Les antioxydants peuvent étre définis comme toute substance qui, présente a faible
concentration par rapport au substrat oxydable, est capable de ralentir ou d’inhiber 1’oxydation
de ce substrat. Ainsi lorsque des espéces réactives de 1I’oxygene tels quel I’oxygene singulet 02,
le peroxyde d’hydrogéne H20>, les peroxydes alkyles ROOH, les radicaux hydroxyles HO, les
peroxydes ROO et les alkoxyles RO (28) sont générées in vivo, de nombreux antioxydants
interviennent (29).
2.2. Mécanisme d’action
Les antioxydants agissent soit en décomposant des peroxydes et de superoxydes en produits
non radicaux, soit en piégeant les radicaux par préventions des événements ou soit par
chélations des ions métalliques (29).
2.3. Les sources d’antioxydantes
2.3.1. Les antioxydants naturels
Les antioxydants d’origines végétales sont étudiés dans le but de recenser des nouvelles
molécules. Les antioxydants sont présents dans toutes les parties supérieures des plantes. Ce
sont des composés phénoliques (flavonoides, xanthones, coumarines, caroténoides, dérivés
d’acide phénolique, tanins, anthocyanines)

e Flavonoides
Présentes dans la plupart des plantes, les flavonoides sont des pigments polyphénoliques qui
sont responsable dans la plupart des colorations des fleurs et des fruits. Ils possédent de
nombreuses vertus thérapeutiques.
Ils sont particulierement actifs dans le maintien d’une bonne circulation. Certains ont aussi des

propriétés anti-inflammatoires et anti virales, d’autres ont des effets protecteurs sur le foie (30).

Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres di a la présence du groupement OH.
Ces sont des chélateur d’ions métalliques qui renforce la production des radicaux hydroxyles.
En tant qu’antioxydants, les flavonoides sont capables d’inhiber la carcinogenése. Ils inhibent
en plus I’angiogenese, la prolifération cellulaire et affectent le potentiel invasif et métastatique

des cellules tumorales (31).
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Figure 2 : Structure des flavonoides

e Tanins

Les tanins sont présents chez toutes plantes a des concentrations différentes. Ces sont des
composés polyphénoliques qui permettent de stopper les hémorragies et de lutter contre les
infections. Les tanins hydrolysables et les procyanidines présentent des propriétés
antioxydantes significatives. Les tanins agissent comme donneurs de protons face aux radicaux
libres lipidiques produits lors de la peroxydation. Les effets bénéfiques des polyphénols du thé
vert, particulierement le gallate d’épigallocathéchine sont leurs capacités de capter les radicaux
libres (28).

e Dérives d’acides phénoliques et divers composes phénoliques :
La plupart de ces composés sont les dérivés d’acides para-coumarinique, caféinique, férulique
et chlorogénique. Ces composés possedent des activités antioxydantes et antiradicalaires. Ainsi,
I’acide caféique, 1’acide gallique et I’acide chlorogénique captent non seulement les radicaux
superoxydes produits par le systeme NADPH/methosulfate de phénazine mais présente en plus

de fortes activités antioxydantes et antiradicalaires envers le radical DPPH (28).

gallate group OH
OH

Figure 3 : Structure de Gallate d'Epigalocatéchine
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e Xanthones
La mangiférine est une des polyphénols possédant également des propriétés d’inhibition par la
peroxydation lipidique ainsi que des propriétés des capteurs de radicaux libres contre les anions
superoxydes(32). Les propriétés pharmacologiques reconnues des xanthones sont
fondamentalement : leur activité antimicrobienne, leur cytotoxicité et surtout 1’inhibition de la

monoamine-oxydase (28).

HO__ R B N o
\\' o i’ ” > ’// N \( &
p-D-glucose ’
& 0 Mangiferin

Figure 4 : Structure de Mangiférine

o Coumarines
Les coumarines sont des dérivés de la benzo-a-pyrone ou 2H-1-benzopyrane-2-ones, ils
sont capables de prévenir la peroxydation lipidique dans les membranes et de piéger les

radicaux anions superoxydes, I'acide hypochloreux, les radicaux hydroxyles et les radicaux

peroxyles a des degrés divers(30).
5 4

Figure 5 : Structure des coumarines

Thése en pharmeadie de Moussa Bubacar QSO0

12

——
| —



GActivité antioxydante et anti-inflammatoite des écorces de xacines de Ximenia ameticana

2.3.2. Les médicaments
Acide ascorbique : La vitamine C est un puissant réducteur et joue un réle important dans la
régulation de la vitamine E. Elle se trouve dans les légumes, les agrumes et les fruits (30).

HO

HO O

HO OH

Figure 6 : formule de vitamine C

Tocophérol : Le tocophérol est un antioxydant soluble dans les lipides. Il prévient la
peroxydation des lipides membranaires par capture des radicaux peroxyles. On les rencontre

dans les fruits et Iégumes a feuilles vertes, le lait et les graines (30).

CH,

CHa
|

CH, CHgj

Figure 7 : formule de tocophérol

Béta-carotene : Le béta-caroténe qui outre 1’activité provitaminique A posseéde la capacité de
capter ’oxygene singulet. On le retrouve dans les légumes verts, la salade, les carottes,

I’abricot, le melon, les épinards, la papaye et autres fruits jaunes (30).

Figure 8 : formule Béta-caroténe

(
\
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L’alimentation fournit une aussi grande variété d’antioxydantes, comprenant non seulement des

vitamines (E, C, Q, B-caroténe) et des oligo-éléments (sélénium, cuivre, zinc, manganese), mais

aussi des caroténoides, des polyphénols (présents dans le chou, le thé, le vin, les céréales et les

fruits) ainsi que des composés soufrés provenant de 1’ail et de 1’oignon (33).

e Quelques plantes a activités antioxydantes (30)

Tableau I: les plantes a activités antioxydantes

PLANTES

PARTIES UTILISEES

EXTRAITS

Guiera senegalensis J.F Gmel.
Lannea velutina Rich.

Entada africana Guill et Perr.

Psorospermum guineense Spach.

Annona senegalensis Pers.

Feuilles

Feuilles

Ecorces tronc

Feuilles, Ecorces de racines et de tronc

Ecorce de tige et feuilles

Ethanolique (34)
Agueux (35)
Agueux (36)
Méthanolique (37)

Ethanolique (38)
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3. L’inflammation

3.1.  Définition

L’inflammation est une réaction de défense de 1’organisme a diverses agressions qui peuvent
étre d’origine physique, chimique, infectieuse. Elle se traduit ordinairement par quatre
symptdmes cardinaux : chaleur, rougeur, douleur et tuméfaction (39).

3.2.  Physiopathologie

Ce processus de défense de 1’organisme peut parfois évoluer de facon anormale et déclencher
des maladies auxquelles sont opposées des méedicaments dits antiinflammatoires pouvant étre
conventionnels ou traditionnels. L’inflammation se déroule en trois phases :

Une premiere phase vasculaire : au cours de cette phase les vaisseaux dilatent augmentant le
flux sanguin d’ou la rougeur et la chaleur, aprés cette vasodilatation la paroi des vaisseaux
devient plus perméables provoquant ainsi la formation d’un cedéme.

Durant cette phase les médiateurs chimiques sont libérés (histamine, bradykinine,
prostaglandines, cytokines (IL-1, TNF-a)) par finit le tissu devient rouge, chaud, gonflé et
douloureux ;

Une deuxieme phase appelé phase cellulaire : le but est de détruire ou éliminer 1’inflammation.
Cette phase se caractérise par une prédominance rapide des cellules immunitaires
(polynucléaires) au niveau de site de I’inflammation puis il y’a diminution de leur nombre pour
faire place a des cellules mononuclées (macrophage) pour réaliser la phagocytose ;

Une troisieme phase dite phase de réparation: comme son nom I’indique, les cellules
mononuclées apres avoir detruire ou neutralisé I’agent causal liberent des facteurs de croissance
(TGF-B, VEGF) qui ensuite stimule la prolifération cellulaires (des fibroblastes, cellules
endothéliales) la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et la synthése de collagéne pour
reconstruire le tissu aboutissant a une guérison compléte ou formation d’une cicatrice (40).

4. Les antiinflammatoires

4.1. Les antiinflammatoires non stéroidiens

Les AINS représentent un ensemble de molécules, ayant malgré une hétérogénéité structurale
marquée, un méme mode d’action dont découlent des propriétés pharmacologiques communes,

a savoir les effets anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique (41).
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4.1.1. Mécanisme d’action

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent les cyclo-oxygénase (COX). Ce qui
entraine une inhibition de la prostaglandine. Les AINS, en se liant a la méme zone active que
I’acide arachidonique sur la COX, empéchent son action, bloquant ainsi la production de ces
médiateurs (42). Malgré la diversité chimique des AINS, leur mécanisme d’action reste
similaire : ils inhibent les deux isoformes de la cyclo-oxygénase. La COX-1 est constitutive,
présente dans la plupart des tissus, et joue un réle protecteur au niveau de la muqueuse digestive
ainsi que dans I’agrégation plaquettaire. La COX-2, quant a elle, est induite en cas
d’inflammation et participe a la synthése des prostaglandines pro-inflammatoires, (43).

4.1.2. Classification des AINS

Tableau Il : Classification selon la structure des anti-inflammatoire non stéroidiens (44)

CLASSES ANTI-INFLAMMATOIRES

Salicylés Aspirine

Dérives de I’acide acétique Indométacine, sulindac (indolés), Diclofénac
Fénamates Acide méfénamique, acide niflumique
Propioniques Ibuproféne, kétoprofene, naproxene,

flurbiproféne, fénoproféne. . .

Oxicams Piroxicam, Meloxicam.
Pyrazoles Phénylbutazone
Coxibs Celecoxib, Etoricoxib

4.1.3. Pharmacocinétiques des AINS

Les AINS sont les médicaments acides faibles (PKA compris entre 3 et 4,5) relativement
liposolubles.

e Absorption

L’absorption digestive des AINS (qui sont des acides faibles) est excellente, ce qui leur confére
une bonne disponibilit¢ par voie orale et limite considérablement I'intérét des formes
parentérales. Apres I’administration orale, la concentration maximale (Cmax) est obtenue en 1
a 2 heures en général sauf pour certains Pyrazolés dont le Tmax est plus tardif (2 a 6 h) et pour

les formes a libération prolongée (Kétoprofene, Diclofénac) dont le Tmax est environ 3-6h.
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Par voie rectale la biodisponibilité est souvent moins bonne, méme si le Tmax est plus précoce.
Certains AINS peuvent étre administres par voie intramusculaire, ce qui permet d’obtenir un
effet antalgique plus rapide (Kétoprofene, Diclofénac Indométacine).

e Distribution
Les AINS ont un faible volume apparent de distribution [(Vd) 0,1l/kg, da a leur tres forte
fixation aux albumines plasmatiques. Ainsi leur concentration libre, pharmacologiquement
active, représente souvent moins de 1%] de leur concentration totale.
Cette importante liaison protéique rend compte d’un certain nombre d’interaction avec d’autres
substances fixées sur les mémes sites, comme les anticoagulants oraux, les sulfamides
hypoglycémiants, le méthotrexate, dont la fraction libre est augmentée (risque de surdosage
subit). Les AINS diffusent bien a travers la membrane synoviale et dans le tissu synovial et leur
demi-vie d’élimination articulaire est supérieure a leur demi-vie d’élimination plasmatique. Les
AINS passent dans le lait maternel a travers la barriére placentaire et plus ou moins rapidement
a travers la barriéere hémato-encéphalique.

e Métabolisme
Le métabolisme des AINS est généralement hépatique. Ce métabolisme aboutit a la formation
de produits inactifs. Cependant, certains métabolites sont doués d’une activité
antiinflammatoire (oxyphenbutazone pour la phénylbutazone). De plus dans I’espoir de réduire
leur toxicité digestive, certains AINS sont administrés sous forme de pro médicament inactif
(sulindac, Fenbufene) ...

e Elimination
La plupart des AINS sont éliminés par les reins sous forme active et de métabolite. Certains ont
en outre une excrétion biliaire avec un cycle hépatique (indométacine, diclofénac, piroxicam)
(42).
4.1.4. Pharmacodynamiques des AINS
L’effet anti-inflammatoire, I’effet antalgique et I’effet antipyrétique résultent de I’inhibition de
la formation des prostaglandines :
Effet anti-inflammatoire : atténuation des phénomenes inflammatoires impliquant les
prostaglandines (vasodilatation, cedéme, douleur) sans effet sur les processus entrainant des
Iésions tissulaires chroniques.
L’Effet antalgique : atténuation des douleurs d’origine périphérique.
L’Effet antipyrétique : diminution de la fievre et retour a la normale de la température

corporelle par abaissement du seuil du thermostat hypothalamique.
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L’effet antiagrégant plaquettaire résulte de 1’inhibition de la formation de thromboxane. Les
Coxibs sont dénués d’effet antiplaquettaire a dose usuelle (45).
4.1.5. Indications des AINS
Les AINS sont commercialisés a faibles doses pour leur effet antalgique et antipyrétique, leur
effet anti-inflammatoire n’apparaissant qu’a des doses plus élevées (43).
4.1.6. Contre-indications des AINS
Les principales contre-indications des AINS sont :
o Allergie aux AINS ou a I’aspirine
o Ulcére gastroduodénale en évolution
o Insuffisances hépatiques ou rénales severes
o Antécédents récents de rectites ou rectorragies (pour les suppositoires)
o Grossesse (au premier trimestre et formellement au 3éme trimestre) et allaitement
o Enfants < 15 ans sauf mention
o Lupus érythémateux disséminé, affections cardiaques et vasculaires (Celécoxib et
parécoxib)
o HTA non contrdlée (phénylbutazone)
o Hémopathies, atteintes des lignées sanguines (phénylbutazone)
o Ne pas utiliser les AINS dans un contexte d'infection courante comme une angine, une
rhinopharyngite, une otite, une toux, une infection pulmonaire, une lésion cutanée ou la
varicelle, en particulier en automédication (relative) (45).

4.1.7. Effets indésirables
o Manifestations digestives : symptomes digestifs mineurs (dyspepsie, gastralgies,

nausées, vomissements) ; complications digestives graves, a type d'ulceres,
d'hémorragies ou de perforations digestives. Ces effets indésirables sont un peu moins
fréquents chez les patients traités par un coxib. La prescription d'un inhibiteur de la
pompe a protons (IPP) ou un analogue de la prostaglandine (misoprostol) est parfois

nécessaire ;

O Complications rénales : les AINS peuvent étre responsables d'cedémes et d'hypertension
artérielle par rétention hydro-sodée ou de complications plus graves : Il'insuffisance
rénale aigué : fréquente chez les personnes ageées, favorisée par I'nypoperfusion rénale
préalable (insuffisance cardiaque, hypovolémie par déshydratation, traitement

diurétique) ;
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O Complications cutanéo-muqueuses : se traduisent par une éruption, rash, prurit,
aggravation d'urticaire chronique. Exceptionnellement : un syndrome de Stevens
Johnson et de Lyell ;

Complications hépatiques : hépatites cholestatiques ;
Complications gynéco-obstétricales : la toxicité feetale induite par la prise maternelle
d’AINS y compris I’aspirine > 500 mg/j ;

o Complication cardiovasculaires : HTA, Insuffisance cardiaque, cardiopathies
ischémiques. Un sur-risque cardiovasculaire existe avec tous les AINS, il augmente

avec la dose , la durée de traitement et du risque cardiovasculaire initial (41).

4.1.8. Interactions médicamenteuses
Les AINS entrainent une diminution de I’excrétion rénale de trés nombreux médicaments, avec
parfois des conséquences cliniques graves lors d’une altération de la fonction rénale méme de

faible amplitude. Les interactions médicamenteuses sont représentant dans le tableau suivant

(45).
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Tableau Il ; interaction médicamenteuse des AINS

Interaction médicamenteuse

Mécanisme et conséquences de 1’interaction

AINS entre-eux
AVK

Héparines

Anti-agrégants plaquettaires

Diurétiques, IEC

Metformine

Lithium

Méthotrexate (MTX)

Sulfamides hypoglycémiants

Ciclosporine, Tacrolimus

Beta-bloquants

Augmentation du risque digestif et hémorragique
Déplacement des AVK de leur site d’action. Augmentation
du risque hémorragique

Déplacement des héparines de leur site d’action.
Augmentation du risque hémorragique

Déplacement des AAG de leur site d’action. Augmentation
du risque hémorragique

Diminution de la filtration glomérulaire par diminution de la
synthése des prostaglandines rénales. Risque d’IRA en cas
de déshydratation

Risque d’acidose lactique par diminution de 1’élimination
rénale de la metformine

Augmentation de la lithiemie par diminution de son
élimination rénale. Risque de surdosage

Augmentation de la toxicité hématologique du MTX

par diminution de son élimination rénale et déplacement de
ses sites de liaisons aux protéines plasmatiques. Risque de
surdosage

Risque d’hypoglycémie par déplacements de leurs sites de
liaison plasmatiques par les AINS

Addition des effets néphrotoxiques

Réduction de I’effet anti-hypertenseur par inhibition des
prostaglandines vasodilatatrices par les AINS

Thése en pharmeadie de

20 Mussa Bubacar OSSOKO

——
| —



GActivité antioxydante et anti-inflammatoite des écorces de xacines de Ximenia ameticana

4.2.  Les antiinflammatoire stéroidiens (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (corticoides ou glucocorticoides) constituent un ensemble
de substances hormonales, soit d’origine naturelle, secrétées par la corticosurrénale, soit
obtenues par semi-synthese voire par synthese totale. Ils se caractérisent sur le plan chimique
par leurs structures stéroidique et sur le plan pharmacologique par des propriétes
essentiellement anti-inflammatoires d’ou le nom qu'on leur donne : anti inflammatoires
stéroidiens

4.2.1. Mécanisme d’action

Le corticostéroide (CS) traverse la membrane cytoplasmique par diffusion simple et se lie a un
récepteur GR. Ce complexe récepteur-CS va traverser la membrane nucléaire et, par interaction
avec un site receveur nucléaire chromatinien (GRE), agir sur I’ADN et modifier I’expression
du geéne. Il induit ainsi une modification de la transcription et entraine la synthése de la
lipocortine. Ce qui bloque I’activité de la phospholipase. Les CS sont donc anti-inflammatoires,
immunosuppresseurs et antimitotiques. Cependant les CS ont des actions suppressives sur la
sécrétion d’autres cytokines proinflammatoires (46).

4.2.2. Classification des AIS

On distingue deux types de corticoides :

- Les glucocorticoides naturels, ils sont sécrétés par notre organisme a faibles doses et a
un rythme circadien (70 % étant sécrétés entre 2 et 8 heures du matin). La cortisone et
le cortisol (ou hydrocortisone) - sont utilisés essentiellement dans I’hormonothérapie de
substitution des insuffisances surrénales.

L’Hémisuccinate d’hydrocortisone a un effet trés rapide et doit donc étre réservé aux
problémes d’urgence.

- Les glucocorticoides de synthése, ils ont une activité majorée pour permettre une
meilleure action anti-inflammatoire et leurs effets minéralocorticoides sont trés réduits.
IIs sont utilisés dans les autres indications thérapeutiques (anti-inflammatoires,
immunosuppressives, antiallergiques) et sont définis en :

e Corticoides a effets courts (prednisone, prednisone, méthylprednisolone) : de pouvoir
anti-inflammatoire a 4-5 jours (mesuré par référence a celui du cortisol cote a 1) ;

e Corticoides a effets intermédiaires (triamcinolone, paraméthasone) : de pouvoir anti-
inflammatoire a 5-10 jours ;

e Corticoides a effets prolongés (bétaméthasone, dexaméthasone, cortivazol) : de pouvoir

anti-inflammatoire de 25-30 jours (jusqu’a 60 pour le cortivazol).
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4.2.3. Pharmacocinétiques des AIS

e Absorption et biodisponibilité
La plupart des corticoides sont bien absorbés par voie digestive. Environ 80 % de la prednisone
ingérée est absorbée rapidement dans le haut jéjunum. La prednisone est transformée dans les
hépatocytes, par une 11-béta hydroxylase déshydrogénase, en prednisolone qui est la forme
biologiquement active. La biodisponibilité de la prednisone et de la prednisolone est de 86 - 90
%.

e Liaison aux protéines plasmatiques
Dans le sérum, environ 90 % de la prednisone et la prednisolone se fixent, de maniere réversible,
a deux transporteurs : la transe cortine (cortisol binding protein) qui est une alpha-2 globuline
de forte affinité mais de faible capacité et I'albumine qui a une faible affinité mais une forte
capacité. Seule la forme libre est active. La liaison des corticoides de synthese a la Trans cortine
est moins importante que celle du cortisol (70 % contre 90 %).
L’hyper albuminémie réduit le taux de fixation jusqu’a 60 %. La forme libre et les effets
indésirables sont plus fréquents d’ou la nécessité de réduire les doses administrées en fonction
du taux d’albumine. La liaison aux protéines plasmatiques peut varier en fonction du rythme
circadien et du taux de trans cortine (CBP) sécrétée par le foie Le pic plasmatique se situe a 1-
2h apreés absorption orale.

e Métabolisme et excrétion
Le métabolisme des corticoides de synthese est hépatique ; il est moins rapide que celui du
cortisol. La demi-vie plasmatique est de 3h et % ; la demi-vie biologique varie de 12 a 36 heures.
Les voies métaboliques des différents corticoides sont mal connues. Les principales enzymes
impliquées dans 1’élimination hépatique de la prednisolone et de la méthylprednisolone
semblent étre la 11 B-hydroxy stéroide déshydrogénase ainsi que la 20- céto-stéroide réductase.
La 6 B -hydroxylation des corticostéroides est probablement une voie quantitativement mineure
dans ce métabolisme. Cependant, étant dépendante du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), cette
voie peut étre significativement influencée par I'administration d‘inducteurs ou d'inhibiteurs
enzymatiques.
Le métabolisme de la méthylprednisolone semble beaucoup plus sensible aux inducteurs ou aux
inhibiteurs du CYP3A4 que celui de la prednisolone. L’excrétion est rénale ; les corticoides
sont excrétés sous forme de glucuronides inactifs dans les urines (47).
4.2.4. Pharmacodynamiques des AlS
Les glucocorticoides possédent des propriétes anti-inflammatoires, anti-allergiques et
immunosuppressives, qui contribuent a leur efficacité thérapeutique.
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L’activité anti-inflammatoire des corticoides s’exerce sur les différentes phases de la réaction
inflammatoire et se manifeste dés les faibles doses (de I’ordre de 0,1 mg/kg par jour
d’équivalent prednisone). En [’absence d’un processus inflammatoire, les corticoides
(contrairement aux AINS) n’ont pas d’effet antalgique.

Leurs propriétés antiallergique et immunosuppressive requiérent habituellement des posologies
plus élevées que celles nécessaires a I’activité purement anti-inflammatoire

Action anti-inflammatoire : Les glucocorticoides étant des anti-inflammatoires, ils bloquent
la symptomatologie inflammatoire d’un certain nombre d’organes, appareils, tissus, sieges
d’inflammation (os, articulations, rein, peau, poumons, muscles etc.).

Activite immunosuppressive : Les glucocorticoides sont aussi utilisés pour diminuer la
capacité de 1’organisme a développer une réponse immunitaire. Ils agissent en : i) diminuant
I’identification de 1’antigeéne par les lymphocytes B et les macrophages ; ii) Le lymphocyte B
et les macrophages vont cerner 1’élément étranger une fois identifié et envoyer le signal
(fragment antigénique) permettant d’activer la production des lymphocytes T. Les
glucocorticoides inhibent I’activation et la multiplication des lymphocytes T CD4- en
perturbant le métabolisme du phosphatydil-inositol diphosphate (PID) : - ils bloguent la
production et I’effet de plusieurs cytokines : IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-y. -
ils s’opposent au mécanisme permettant 1’ingestion des agents anti-infectieux par les
phagocytes et leurs destructions.

Activité antiallergique : La réaction allergique est une réaction produite par la fixation des
antigenes IgE sur les récepteurs exprimés a la surface des mastocytes et des polynucléaires
basophiles. A 1’aide de cette fixation, il y aura séparation du phosphatydil-inositol diphosphate
(PID) intramembranaire qui va aboutir a la dégranulation des médiateurs de [’allergie
(histamine, sérotonine, leucotriéne). L’activité antiallergique des glucocorticoides est de
diminuer la réaction atopique par blocage de scission du PID intramembranaire responsable de
la libération des médiateurs de 1’allergie.

L’axe hypothalamo-hypophysaire est responsable de la sécrétion des glucocorticoides par les
glandes surrénales : 1’hypothalamus produit de la corticolibérine ou CRF (cortisol releasing
factor) qui stimule a son tour la libération de I'ACTH (adrenocorticotrophine hormone) par
I’hypophyse. L’ACTH stimule la sécrétion des glucocorticoides (et les minéralocorticoides) de
facon modérée par les glandes surrénales. Les glucocorticoides font un rétrocontréle négatif sur

la libération de la corticolibérine CRF et I’ACTH (adrenocorticotrophine hormone) (46).
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4.2.5. Indications

Chez les enfants les glucocorticoides sont utilisés dans le traitement de plusieurs pathologies.
Ce traitement peut étre de courte et/ou de longue durée

Courte dureée : Les indications de courte durée sont des pathologies dont le traitement ne
dépasse pas 10 jours maximum. Les corticordes sont indiqués dans le traitement de courte duréee
des pathologies suivantes : dermite atopique, eczéma de contact, rhinite allergique, pharyngite,
laryngite, crise d’asthme, bronchiolite, rhinobronchite, conjonctivite, sinusite, otites, allergies
a certains produits etc.

Longue durée : Les indications de longue durée sont des pathologies dont le traitement peut
prendre au minimum 1 mois voire 4 a 5 mois. Ce traitement nécessite généralement un sevrage
(une partie qui sera développé un peu en bas du document régle de décroissance de la
corticothérapie). On utilise les corticoides a longue durée dans les pathologies suivantes :
Insuffisance surrénalienne (qui peut survenir par la mauvaise utilisation des glucocorticoides)
leucémie : leucémie aiglie lymphoblastique (LAL), leucémie aigué myéloblastique (LAM) ;
Syndrome néphrotique ; Transplantation d’organe ; Hépatite chronique.

4.2.6. Contre-indications

Il n’existe pas de contre-indication absolue pour une corticothérapie vitale. Cependant, il existe
des contre-indications relatives. En effet, les glucocorticoides ne doivent pas étre utilisés dans
les situations suivantes : états infectieux évolutifs pathologie psychiatrique sévére encore non
contr6lé par un traitement, vaccination récente par un vaccin vivant (rougeole, oreillons,
rubéole, varicelle, fievre jaune, tuberculose), injection intra articulaire : anticoagulation, état
cutane defectueux, fracture articulaire, NB : il est important de noter que si la corticothérapie
est indispensable jusqu’a ce que le risque vital soit en jeu, aucune de ses contre-indications ne
sera prise en compte.

4.2.7. Effets secondaires

Lors d’une corticothérapie de nombreux effets indésirables peut étre observés : troubles
digestifs, troubles psychologiques, fragilité osseuse ou musculaire, problémes dermatologiques,
disfonctionnement sexuel, hypertension artérielle (asymptomatique), troubles ophtalmiques
(glaucome, cataracte).

Prise de poids (pour une corticothérapie de long durée) modérée de I’ordre de 1 a 2 kilos ;
Infections : le libre-service des éléments infectieux dans un organisme immunodéprimé ;
Insuffisance surrenalienne, insuffisance rénale ;

Diabéte (dh a I’effet hyperglycémiant des corticoides).
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4.3.  Quelques plantes a propriétés anti-inflammatoires

Des études précédentes ont permis de recenser quelques plantes a activités

antiinflammatoires (30).

Tableau IV : Quelques plantes a activités anti-inflammatoires

Noms scientifiques

Partie utilisée

Extraits

Ximenia americana L
Combretum nigrans Lepr.

Datura inoxia Mill.
Guiera senegalensis J.F Gme

Securidaca longipedonculata Fres

Ecorces de tige

Feuilles

Feuilles

Feuilles, Ecorces de racines

Ecorces de racines

Ethanolique (48)
Ethanolique (49)
Ethanolique (50)
Ethanolique (51)

Ethanolique (52)

Balanites aegyptiaca L Feuilles Ethanolique (53)
Zingiber officinale Rhizome Méthanolique (54)
Moringa oleifera Feuilles Méthanolique (55)
Salix alba Ecorce Ethanolique (56)
Aloe vera Gel Aqueux (57)
Curcuma longa Rhizome Ethanolique (58)
Vernonia amygdalina Feuilles Méthanolique (59)
Camellia sinensis Feuilles Methanolique (60)
Mangifera indica Feuilles Méthanolique (61)
Hibiscus sabdariffa Calices Aqueux (62)
Psidium guajava Feuilles Méthanolique (63)
Allium sativum Bulbe Ethanolique (64)
Nigella sativa Graines Ethanolique (65)
These en pharmadie de Mbussa Bubacar QSSOKO
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IV. MATERIELS ET METHODES

1. Cadre et période d’étude

Les études ont été réalisées au laboratoire Polyclinique des Armées de Kati sur une période

allant de juillet 2024 au novembre 2025.
2. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude expérimentale.

3. Matériel
3.1. Matériel vegétal

Le matériel végétal a été constitué par la poudre des écorces de racines de Ximenia americana.

3.2. Matériel animal

Le matériel animal a été constitué par vingt-cing (25) rats adultes des deux sexes, pesant entre

83 4 200 g, provenant de I’animalerie du laboratoire Polyclinique des Armées. Les rats ont été

acclimatés aux conditions de laboratoire pendant au moins deux semaines. lls étaient placés a

25 °C et soumis a 12 heures de lumiére et 12 heures d’obscurité. Ils avaient libre acces a la

nourriture et a I’eau. De plus, durant ces deux semaines d’acclimatation, les animaux ont été

manipulés pour les habituer aux conditions de test.

3.3.  Matériels de laboratoire

» Matériels

- Tubes & essais ;

- Pipettes

- Spectrophotomeétre ;

- Incubateur ;

- Centrifugeuse ;

- Cages;

- Eaudistillée ;
- Pieds a coulisse électronique ;
- Erlenmeyer.

» Réactifs
- Sérum Albumine bovine (BSA) ;
- Le Diméthylsulfoxyde (DMSO)
- Tampon phosphate ;
- Ferricyanure de potassium ;
- Acide trichloracétique ;

- Chlorure de fer ;
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- Lechlorure de sodium ;

- Le tampon phosphate.

- Ledextrane ;

- Lacyproheptadine ;

4. Méthodes

4.1.  Choix du matériel végétal
Cette plante a été choisie sur la base des résultats d’études précédentes (9).

4.2.  Méthode de récolte et de conservation
Des échantillons de racines de Ximenia americana ont été récoltés entre 6 et 8 h du matin a Kati
(Mali). Les échantillons ont été authentifiés par un botaniste. 1ls ont été séchés a I’ombre dans
une salle ventilée pendant trois semaines. Apres le séchage, les échantillons ont été pulvérisés
manuellement. Les poudres fines ont été pesées et conservées dans des flacons stériles en verre
hermétiquement fermés a la température du laboratoire (25 °C).

4.3. Méthodes d’extraction
La macération par le dichlorométhane a été choisie pour extraire les constituants apolaires. 40g
de la poudre fine ont été dispersés dans 400 mL de dichlorométhane sous agitation mécanique
dans un erlenmeyer pendant 24 heures a la température du laboratoire. Le macéré obtenu apres
filtration du mélange sur papier Whattman diametre 90 mm a été séché a I’air libre sous la hotte
puis conservé dans un flacon stérile hermétiquement fermé et conservé pour les tests futurs.

4.4. Calcul du rendement
Le rendement de 1’extraction a été calculé selon la formule suivante :

Rendement = (PN / PE) x 100

Le rendement s’exprime en pourcentage.

PN : poids net ;

PE : prise d’essai

4.5. Préparations des différentes solutions

- Sérum albumine bovinea 1 %
Nous avons dissous 1 gramme de BSA dans 100mL

- Phosphate buffer saline (PBS)
Pour préparer la solution tampon de PBS a pH=7,4, nous avons utilisés les composés suivants
avec les concentrations qui leurs correspondent : Na2HPO4 (8Mm) ; KH2PO4 (2 Mm) ; KCI
(2,7 Mm) ; NaCl (137 mM).

- Solution hyposaline NaCl a 0,36 %

Pour préparer la solution hyposaline, nous avons dissout 0,360 g dans 100 mL d’cau distillée.
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- Suspension des globules rouges
Le sang prélevé a été centrifugés a 3000 rpm, pendant 10 min. Le plasma obtenu a été éliminé
et le culot de globules rouges a été lavé du PBS, jusqu’a ’obtention d’un surnageant clair, en
centrifugeant a chaque fois a la vitesse 3000 rpm, pendant 5 min.

- Solution de P’extrait a 50 mg/kg
Une quantité de 5 mg de I’extrait au dichlorométhane du Ximenia americana a été diluer dans
100mL DMSO a1 %

- Solution de ’extrait a 300 mg/kg
Une quantité de 30 mg de I’extrait au dichlorométhane du Ximenia americana a été¢ diluer dans
100 mL DMSO a 1 %.

- Solution de la cyproheptadine a 2 mg/kg
Un comprime de cyproheptadine & 4 mg a été dissous dans 2 litres d’eau

- Tampon phosphate ph=6,6
Nous avons mélangé 66,5 mL du phosphate de sodium monobasique (solution A) et 35,5 mL
du phosphate de sodium dibasique (solution B).

- Ferricyanure de potassiuma 1 %
Nous avons dissout 1g dans 100 mL d’eau distillée.
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5. Activité antioxydante :
5.1.  Pouvoir réducteur ferrique antioxydant (FRAP)

Principe

Le réactif du FRAP contient du chlorure ferrique Fe®*, en présence d’un antioxydant (extrait de
plante) le Fe** est réduit en Fe** avec ’apparition de la couleur bleue. Plus I’intensité de la
couleur bleue augmente, plus I’activité antioxydante est forte (66).
Mode opératoire
Le pouvoir réducteur ferrique a été évalué selon un protocole expérimental précédemment
utilisé par El-haci, Bekkara, et Abu-Serie (67). 500 uL d'extraits a différentes concentrations
ont été mélangeés a 1,25 mL de solution tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6) et a 1,25 mL d'une
solution de ferricyanure de potassium KsFe (CN)s a 1%. Chaque préparation a été incubée a 50
°C pendant 20 min, puis laiss¢ refroidir a la température ambiante. 1,25 mL d’acide
trichloracétique a 10 % a été ajouté. Puis les tubes ont été centrifugés a 3000 rpm pendant 10
min. 2 mL du surnageant ont ajoutés a 2 mL d’eau distillée et 400 pL d’une solution de chlorure
de fer (FeCls) a 0.1 % fraichement préparée. La lecture des absorbances a été faite contre un
blanc a 700 nm. L’acide ascorbique était utilisé comme contrdle positif et était traité dans les
mémes conditions expérimentales que les extraits.

5.2. Test de Molybdate de phosphate
Principe
Ce test est base sur la réduction du molybdene (V1) en molybdéne (V) par I'extrait de plante.
Cette réduction induit, a pH acide, la formation du complexe phosphate/Mo (V) de couleur
verte (68).
Mode opératoire
Le test a été réalisé selon le protocole de Prietto (69). Un aliquot de 0,1 ml d’extrait est
combinée a 1 ml de solution composée (d’acide sulfurique (0.6 M) + phosphate de sodium (28
mM) + molybdate d’ammonium (4 mM)).
Le mélange est placé dans un bain marie a une température de 95 C° pendant 90 min, apres
refroidissement 1’absorbance est mesurée a 695 nm, contre un blanc. L’évaluation de I’activité

antioxydant de nos extraits a été comparee par rapport a la vitamine c.
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6. Activités antiinflammatoires in vitro

6.1. Test d’inhibition de la dénaturation des protéines
Principe
Le test de la dénaturation des protéines évalue la capacit¢é d’un composé a prévenir la
dénaturation thermique de 1’albumine sérique bovine. La protection contre cette dénaturation
traduit une activité anti-inflammatoire potentielle, car plusieurs processus inflammatoires
impliquent la stabilisation des membranes protéiques et la prévention de la dénaturation des
protéines plasmatiques (70).
Mode opératoire
Le test a eté effectué selon la méthode utilisée par les chercheurs suivants Deshpande et Rahman
(71). Les solutions d’essai ont été constitué d’un mélange de différentes concentrations (50 a
300 pg/ml) des extraits (50 pL ou du médicament standard diclofénac sodique (50 pL) avec une
solution aqueuse de sérum bovine albumine (BSA) 1 % w/v (450 pL). Un mélange d’eau
distillée (450 pL) et différents extraits (50 pL) avec des concentrations variées (50 a 300 pg/mL)
serviront de solution contrdle produit. La solution aqueuse de BSA 1 % w/v (450 uL) mélangé
a DMSO a 1 % (50 pL) a été utilisée comme solution contréle. Puis les solutions ont été
incubées a 37 °C pendant 20 min, suivis d'une augmentation de la température jusqu’a 57 °C
pendant 3 min. Apres refroidissement, 2,5 ml de la solution de phosphate buffer saline (pH 6,3)
a ajouté a toutes les solutions. L’absorbance a été lue par spectrophotometre UV-visible a 660
nm. Le contrdle représente 100 % de dénaturation des protéines. Le pourcentage d'inhibition de
la dénaturation des protéines a été calculé par la formule suivante :
Pourcentage d’inhibition = 100 — [{(Densité optique de la solution test — Densité optique du
contrdle produit) / Densité optique du contrdle test} x 100].

6.2.  Effet stabilisant de la membrane des globules rouges

Principe
Le principe de cette méthode est basé sur la capacité a empécher I’hémolyse des globules rouges
humains induite par I’hypotonie et la chaleur pour prévenir la libération de ’hémoglobine. La
membrane des globules rouges ressemble a celle des lysosomes. La stabilisation de cette
membrane aide a éviter la libération d’enzymes inflammatoires par les neutrophiles, ce qui
réduit les Iésions et limite I’inflammation (72).
Mode opératoire

Selon le protocole de Ganesh Gadam en 2013 (73) 4,5 mL de mélange réactionnel composeé
de 2 mL de solution saline hypotonique, 1 mL de tampon phosphate de sodium (0,15 M, pH
7,4), 1 mL d'extrait et 0,5 mL de la suspension de globules rouges a 10 %.
Moussa Bubacar QSSOHO

Thése en pharmeadie de 31

——
| —



GActivité antioxydante et anti-inflammatoite des écorces de xacines de Ximenia ameticana

Deux contr6les ont été réalisés : I'un avec 1,0 mL de solution saline isotonique au lieu de
I'extrait et le second avec 0,5 ml de solution saline isotonique au lieu des globules rouges. Le
mélange a été incubé a 56 °C pendant 30 minutes. Les tubes ont été refroidis sous I'eau
courante pendant 20 minutes, puis le mélange a été Centrifugé a 3000 tr/min. Le surnageant a
été separé et leur absorbance a été lue a 560 nm.
Le pourcentage d'activité stabilisatrice de la membrane a été déterminé a l'aide de I'équation
suivante :
% Stabilite membranaire = 100 — ((As — Ac2 / Acl) x 100)
As : Absorbance de I'échantillon
Acl : Absorbance du contrdle test
Ac2 : Absorbances du contréle échantillons.

7. Activité antiinflammatoire in vivo

7.1.  Test au dextrane

Principe
Le dextrane est un polysaccharide qui induit une réaction anaphylactique lorsqu’il est injecté a
I’extrémité de la patte de rat. Cette réaction est caractérisée par I’exsudation et la formation
d’cedéme suite a la libération d'histamine et de sérotonine par les cellules granuleuses (74). Le
dextrane provoque une vasodilatation et une augmentation du capillaire vasculaire entrainant
ainsi un cedéme rapide et maximal dans les 1 a 2 premiéres heures (75).

Mode opératoire
Le test était réalisé d’apres le protocole de DA (74). Les rats seront mis & jeun pendant 12 heures
et répartis-en 5 groupes de 5 rats. Chaque rat sera gavé une heure avant ’injection du dextrane
(1 %) avec de I’eau distillée, de I’extrait (100,150 et 300 mg/kg) puis de la cyproheptadine (2
mg/kg). Le dextrane sera injecté sous I’aponévrose de la patte postérieure droite de I’animal, a
raison de 0,1 millilitre par animal. Le volume de la patte de chaque animal sera mesuré avant
I’injection du dextrane (Vo) puis 1 heure et 2 heures aprés cette injection. Le pourcentage
d’inhibition de I’extrait a été calculé par la formule décrite par Siileyman (76).

Pi (%) = (Vi— Vo) témoin — (Vi — Vo) essai / (Vi — Vo) témoin

Pi représente le pourcentage d'inhibition des cedémes ; V't et Vo sont respectivement les volumes

de la patte dans les groupes de rats essais et témoin aux différents temps.
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Figure 10 : Mesure du volume des pattes postérieures

(
L
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V. RESULTATS
1. Rendement
Le rendement de D’extraction des écorces de racines de Ximenia americana avec le

dichlorométhane a été 6,4 %.

2. Activité antioxydante
2.1. FRAP

Les résultats d’absorbance obtenus ont permis de tracer la courbe suivante.

La courbe de I’activité antioxydante de X. americana et
vit. C

1,8
1,6
14
1,2

0,8 ° ==@==[xtraits
0,6 @= ==

0,4
0,2

absorbances

vit ¢

100 150 300
concentrations (ug/mL)

Figure 11 : La courbe de I’activité antioxydante de Ximenia americana et vit C

La courbe de I’extrait au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana croit
avec les concentrations. Mais elle reste nettement inférieure a celle de la vitamine ¢ a toutes les

concentrations.
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2.2. Molybdate

La figure 12 représente I’activité antioxydante des extraits face a la vitamine C.

La courbe de I’activité antioxydante de X. americana et
vit. ¢

1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8 e=@==cxtraits
0,6 .
e=@== it C

0,4
0,2

absorbances

100 150 300
concentrations (pg/mL)

Figure 12 : La courbe de I’activité antioxydante de Ximenia americana et vit. c

La courbe de I’extrait au dichlorométhane de Ximenia americana croit avec les concentrations,

mais elle reste toujours inférieure a la courbe de la vitamine C.
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3. Activité antiinflammatoire
3.1.  Test d’inhibition de la dénaturation des protéines

Les résultats obtenus des absorbances ont permis de mettre au point le diagramme suivant.

pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines
96%

94%

92%

90%

88% M extraits
86% H diclofenac

82%
100 pg/ml 150 pg/ml 300 pg/ml

concentrations

% d'inhition

Figure 13 : Pourcentage d’inhibition de la dénaturation des protéines

Le plus grand pourcentage d’inhibition de la dénaturation des protéines a été obtenu par le

diclofenac a 300 pug/mL. Les extraits présentent un pourcentage dépassant 50 %.
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3.2.  Effet Stabilisant de la membrane des globules rouges

Les pourcentages de stabilisation de la membrane sont représentés sur le diagramme suivant.

pourcentage de stabilisation de la menbrane

50,00%
45,00%

40,00%
35,00%
30,00% I I
25,00% .
20,00% M extraits
15,00% M diclofenac
10,00%

5,00%

0,00%

100 pg/ml 150 pg/ml 300 pg/ml
concentrations

% inhibition

Figure 14 : Pourcentage de stabilisation de la membrane par le Ximenia
americana et diclofénac

La figure présente montre que 1’extrait au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia
americana stabilise beaucoup plus la membrane des globules rouges que le diclofenac a toutes

les concentrations. La plus grande concentration 300 pg/ml atteint presque 50 %.
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3.3. Test au dextrane

Tableau V: Pourcentage d'augmentation du volume des pattes de rats

Pourcentages d’augmentation du volume des pattes

Traitements Doses inférieures ml

30mn T1 T2 T3
Extraits 100 mg/kg 59,3 33,2 13,9 6,2
Extraits 150 mg/kg 45,9 28,9 12,7 59
Extraits 300 mg/kg 40,6 21,9 9,6 3,7
Cyproheptadine 2 mg/kg 41,9 19,1 7,6 2,3
DMSO 1% 94,1 91,5 62,8 45,8

Les pourcentages d’inhibitions des extraits des écorces de racines de Ximenia americana et de

la cyproheptadine sont représentés dans le tableau dans le tableau 6.
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Tableau VI : Pourcentage d’inhibition de 1’cedéme induit par le dextrane chez rats.

Pourcentages d’inhibitions de I’cedéme

Traitements Doses

30mn T1 T2 T3
Extraits 100 mg/kg 36,9 63,8 77,7 86,4
Extraits 150 mg/kg 51,2 68,4 79,7 87,1
Extraits 300 mg/kg 56,9 75,9 84,7 91,9
Cyproheptadine 2 mg/kg 55,5 79,1 87,9 94,9

L’extrait au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana a inhibé 1’cedéme

par le dextrane des la premiére heure aprés I’injection. A 30 minutes I’extrait au

dichlorométhane a la dose 300 mg/kg inhibe I’cedéme a 56,9 % dépassant le pourcentage du

cyproheptadine.

Thése en pharmeadie de

——

39

Mussa Bubacar OSSOKO

'



GActivité antioxydante et anti-inflammatoite des écorces de xacines de Ximenia ameticana

VI. COMMENTAIRE ET DISCUSSIONS

Le rendement de I’extraction au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana
était de 6,4 %, ce rendement est supérieur au rendement obtenu par Ballo en 2013 (9) ou le
rendement était de 1,75 %. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que dans notre étude
nous avons utilisé la poudre fine contrairement a 1’¢tude de Ballo qui avait utilisé la poudre
grossiére.

Le test FRAP évalue la capacité d’un extrait a agir comme donneur d’électron, reflétant son
potentiel antioxydant. Ce test a révélé la présence des colorations vertes appréciables a toutes
les concentrations. Il montre une augmentation progressive de 1’absorbance de 1’extrait au
dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana traduisant que 1’extrait présente
une activité réductrice dose-dépendante capable de réduire le complexe ferrique Fe** en fer
ferreux Fe?*. Cependant, notre extrait est capable de neutraliser les espéces oxydantes, mais
I’activité de D’extrait reste nettement inférieure a celle de la vitamine ¢ utilisée comme
antioxydant de référence. Cette différence était attendue, la vitamine C étant un antioxydant pur
et fortement réducteur. Notre résultat est similaire au résultat d’étude de Shettar AK. en 2015
sur I’extrait méthanolique des feuilles de ximenia americana (77) et de Ballo en 2023 sur
I’extrait hydroéthanolique des racines de Ximenia americana (6).

Le test au Molybdate, constitue une approche pertinente pour 1’évaluation de 1’activité
antioxydante totale des extraits. Ce test repose sur la capacité des composés antioxydants a
réduire le Molbdéne VI en Molybdéne V conduisant a la formation d’un complexe
phosphomolybdene de couleur bleu-vert. Dans le cadre de cette étude, I’activité observée au
test de molybdate traduit la présence de composés réducteurs capables d’agir comme donneurs
d’électrons, conférant a ’extrait un pouvoir antioxydant global. Tout comme le test FRAP,

I’activité réductrice est strictement dose-déependante.

Cette activité pourrait justifier, au moins en partie, les usages traditionnels de Ximenia
americana dans la prise en charge de pathologies. Mais avec les deux tests, la courbe de 1’extrait
reste nettement inférieure a celle de la vitamine C a toutes les concentrations testées. Les
différents tests réalisés pour évaluer I’activité antioxydante, confirme les études précédentes de
la plante qui ont montrés que les racines posseédent des propriétés antioxydante significative

(78,79), ainsi les écorces de tige de Ximenia americana (80).
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L’inhibition de la dénaturation des protéines est un modele largement utilisé pour évaluer
I’activité anti-inflammatoire car la dénaturation protéique est impliquée dans les processus de
I’inflammation. L’extrait au dichlorométhane des écorces de racine de Ximenia americana
exerce une forte inhibition de la dénaturation des protéines avec des pourcentages allant de 86
% a 93 %, ces valeurs restent cependant Iégerement inférieures a celle du diclofénac allant de
91 % a 94 %. Dans notre étude, le pourcentage d’inhibition est bien supérieur a celui obtenu
par Mbaihougadobe en 2022 qui a eu un pourcentage de 71,9 % d’inhibition de la dénaturation
des protéines de 1’extrait méthanolique des écorces de racines et de tiges de Ximenia americana
a la concentration 1000 pg/mL (81). Le pourcentage d’inhibition des protéines de notre étude,
est encore supérieur a celui trouvé par Ballo en 2023 sur I’extrait des racines de Ximenia
americana qui a eu 84,5 % d’inhibition de dénaturation des protéines a la concentration 500
pg/mL (6). Dans une autre étude sur 1’extrait méthanolique, des feuilles de Ximenia americana

ont inhibé de la dénaturation des protéines a 77,5 % a 100 pug/mL (77).

Le test de stabilisation de la membrane est un modele in vitro reconnu pour 1’évaluation de
I’activité antiinflammatoire, car la membrane des globules rouges ressemble structurellement a
celle des lysosomes. Cette stabilisation permet donc de prévenir la libération d’enzymes
lysosomiales pro-inflammatoires responsables de 1’amplification de la réponse inflammatoire.
L extrait au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana exerce une activité
significative de stabilisation de la membrane des globules rouges avec des pourcentages de
stabilisation croissant en fonction de la concentration qui varie entre 40 % et 47 %, ces valeurs
sont supérieures a celles du diclofénac utilisé comme référence dont les pourcentages varient
approximativement entre 35 et 40 %. Ce résultat est cohérent avec le fait que les extraits non
polaires ou semi polaire présentent souvent une meilleure affinité pour les membranes
biologiques ce qui expliquerait une stabilisation plus marquée. L’extrait au dichlorométhane a
stabilisé la membrane des globules rouges apres induction de I’hémolyse par une solution
hypotonique associée a une température élevée avec un pourcentage de stabilisation similaire
avec le résultat de stabilisation d’écorces de grenades Punica granatum (82), I’extrait brut de
Zingiber officinale (83) dont certaines concentrations ont atteint un pourcentage supérieur a
celui du standard choisi. Notre résultat témoigne 1’effet stabilisateur de la membrane des
globules rouges, ce qui rend possible son utilisation comme un traitement alternatif dans la prise

en charge de I’inflammation.
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Ces tests in vitro démontrent 1’activité antiinflammatoire de Ximenia americana une fois de
plus. Des études antérieures ont révélé le pouvoir antiinflammatoire de Ximenia americana,
bien que la plupart des études étaient sur des extraits polaire ou semi-polaire révelent.

De méme, in vivo D’activité anti-inflammatoire a travers le test au dextrane, un modéle
expérimental a été établi pour étudier cedéme aigue par le dextrane. L’extrait a montré une
capacite significative a réduire ’inflammation induite par dextrane. Ce résultat est cohérent
avec le résultat d’étude précédente sur les racine de Ximenia americana qui a déja montré que
des écorces de racine inhibe I’cedéme induit par la carraghénine (84,85). Ces résultats
témoignent la présence des métabolites secondaire tels que triterpenes et des stérols présents
dans I’extrait au dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana (9) qui sont

doté de pouvoir antioxydant, et antiinflammatoire.
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CONCLUSION

La présente étude s’est inscrite dans une démarche visant a évaluer le potentiel anti-
inflammatoire et antioxydant d’extraits au dichlorométhane de 1’écorces des racines de Ximenia
americana naturels afin d’apporter des bases scientifiques a utilisation traditionnelle de la
plante, cet extrait a déja montré son pouvoir antibactérien avec le Mucobacterium tuberculosis.
Les objectifs étaient de déterminer le rendement, I’activité anti-inflammation et 1’activité
antioxydante a travers des tests fiables et reconnus. Plusieurs protocoles ont ainsi été utilisés
pour pouvoir apprécier I’activité anti-inflammatoire, notamment la stabilisation des membranes
érythrocytaires, I’inhibition de la dénaturation de la BSA a 1 %, et le test d’cedéme au dextrane
ainsi que les tests FRAP et molybdate. Ces différents tests nous ont révélé que 1’extraits au
dichlorométhane des écorces de racines de Ximenia americana possede bel et bien une activité
biologique notable comme la propriété antioxydante et anti-inflammatoire. Une fois de plus,
notre travail nous a permis de confirmer les utilisations traditionnelles de Ximenia americana
dans les traitements de la douleur et la fievre.

Il serait toutefois intéressant d’approfondir les investigations phytochimiques et biologiques sur
cet extrait afin d’identifier les métabolites secondaires responsables des activités observées, ce
qui permettra d’¢largir I’arsenal thérapeutique des médicaments a base de plantes, a moindre

codt, pour une population africaine a faible co(t et de valoriser la médecine traditionnelle.
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RECOMMANDATION
Au Ministére de ’enseignement supérieur
D’inaugurer la nouvelle faculté de pharmacie
A I’équipe de pharmacologie
D’équiper le laboratoire de pharmacologie de Faculté.
Au laboratoire polycliniques des Armées
Renforcer 1’unité de pharmacologie au laboratoire polycliniques des Armeées pour des

recherches scientifiques des plantes traditionnelles malienne.
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ANNEXE
Formule pour la nutrition des souris
Pour des raisons pratiques, la formule est calculée a 100 kg d’aliments, ce qui permet

d’exprimer les composants et les apports nutritifs en pourcentage :

FariNg 8 Mais. . ....ovit it 50 kg
Pate d’arachide..........c.ooiiii i 20 kg
Son de Mil.. .o 17,5 kg
Lait €N POUAIe. ...ttt e 3 kg
Farine de POiISSON. ... ...uuini e 7 kg
Feuilles de salade Pilees. ... ....oouiiriiii i 2 kg
SEIGEMIME. ..ottt e 0,5 kg
Eau @ S P 100 Kg. ..o e 38 L.
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Résumé : Notre travail a porté sur 1’activité antioxydante et antiinflammatoires de écorces de
racines de Ximenia americana, plante utilisée en Afrique dans le traitement des affections
courantes. Le test de FRAP a révélé la présence des colorations vertes appréciables a toutes les
concentrations, indiquant la présence des métabolites secondaire capable d’inhiber I’oxydation
en plus du test de FRAP I’activité activité antioxydante des écorces de racines de Ximenia
americana a été démontré avec le test de Molybdate au phosphate qui montre activité
appréciables. L’extrait au dichlorométhane des écorces de racines a aussi inhibé la dénaturation
des in vitro avec un pourcentage allant de 86 % a 93 %. Le pourcentage de stabilisation de la
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Ces résultats mettent en évidence 1’activité anti-inflammatoire et antioxydante des extraits au
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Title : Antioxidant and Anti-inflammatory Activities of the Dichloromethane Extract of
Ximenia americana L. Root Bark.

Abstract : This study focused on the antioxidant and anti-inflammatory activities of Ximenia
americana root bark, a plant commonly used in Africa for the treatment of various ailments.
The FRAP assay revealed significant green coloration across all concentrations, indicating the
presence of secondary metabolites capable of inhibiting oxidation. In addition to the FRAP
assay, the antioxidant activity of Ximenia americana root bark was further demonstrated by the
phosphomolybdenum assay, which showed substantial activity. The dichloromethane extract of
the root bark also inhibited in vitro protein denaturation, with inhibition percentages ranging
from 86% to 93%. Furthermore, the red blood cell membrane stabilization percentage of the
extracts was superior to that of diclofenac at all concentrations tested. At a dose of 300 mg/kg,
the extract inhibited dextran-induced edema by 56% within the first hour following
administration.These results highlight the importance of research into traditional pharmacopeia
in Mali to develop therapeutic alternatives for various diseases.

Keywords: antioxidant, anti-inflammatory, dichloromethane, bark, root, Ximenia.
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