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INTRODUCTION

En 1978, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est résolument engagée a la
recherche et a la valorisation de la Pharmacopée traditionnelle afin de pouvoir satisfaire aux
besoins de soins de santé primaires et de médicaments des populations africaines.

Les plantes médicinales constituent une alternative idéale aux médicaments chimiques ou
spécialités trop chers a fabriquer ou a acheter pour les pays en voie de développement.
Aujourd’hui, au Mali comme partout en Afrique nous constatons que les populations face au
probleme des cofits et/ou d’accessibilité des spécialités en zone rurale, se retournent de plus
en plus vers les pharmacies traditionnelles et les tradipraticiens.

Pour une utilisation rationnelle de la pharmacopée traditionnelle, de nombreuses recherches
s’effectuent sur les recettes traditionnelles afin d’obtenir des médicaments traditionnels
améliorés (MTA).

Le Département de Médecine Traditionnelle (DMT) de I’Institut National de Recherche en
Santé Publique (INRSP), centre collaborateur de I’OMS, travaille avec les détenteurs des
savoirs locaux, afin de mettre a la disposition de la population des MTA a base de plantes.
Notre travail est une contribution a I’évaluation de I’activité d’une recette traditionnelle a base
de trois plantes : Fagara zanthoxyloides, Mangifera indica et Securidaca longepedonculata
utilisée dans le traitement des affections bucco-dentaires.

Notre these porte sur 1’étude de 1’activité biologique d’extraits de feuilles de Mangifera indica
: détermination de la toxicité aigué et des activités anti-oxydante, antifongique, hémostatique,
antalgique et anti-inflammatoire.

Ce travail que nous allons vous présenter comporte les résultats de nos recherches
bibliographiques sur la plante, nos études expérimentales sur les extraits de Mangifera et

enfin nos commentaires, discussions et une conclusion.

MOTIVATIONS
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* Les populations africaines restent trés attachées aux ressources de la médecine
traditionnelle.

* Au Mali, selon les chiffres du MSSPA la pauvreté était une réalité quotidienne 71,6% de la
population malienne (MSSPA ,1998). Ce qui se traduit par une inaccessibilité aux services de
base pour 60% de la population.

* La prise en charge de ces affections par la médecine conventionnelle est relativement
onéreuse et n’est pas toujours accessible a la majorité de la population malienne.

* Les informations recueillies aupres des guérisseurs indiquent I’utilisation de plusieurs
plantes médicinales dont de Mangifera indica dans le traitement des affections
buccodentaires.

* Le DMT, effectue des recherches toxicologiques, pharmacologiques et chimiques sur les
extraits de plantes qui composent les recettes traditionnelles afin de mettre a la disposition de
la population des MTA efficaces, slirs et 2 moindre cofit.

Les MTA mis sur le marché, issus de recettes de la médecine traditionnelle, sont fabriqués a
partir des matieres premieres africaines. Cela comporte des atouts économiques et socio-

culturels.
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OBJECTIFS :

OBJECTIF GENERAL
Evaluer les activités pharmacodynamiques et la toxicité aigué des extraits aqueux et

organiques des feuilles de Mangifera indica. L. (Anacardiaceae)

OBJECTIFS SPECIFIQUES

Déterminer I’activité anti-oxydante des extraits de Mangifera indica contre le DPPH par

CCM.

Déterminer I'activité antifongique des extraits de Mangifera indica contre Candida albicans

par la méthode bio-autographique sur plaque de CCM.

Déterminer I’activité hémostatique de 1’extrait aqueux par la mesure du temps de coagulation

sur le sang total et le temps de recalcification du plasma.

Déterminer la DLsy de I’extrait aqueux de Mangifera indica par voie orale et par voie

intrapéritonéale.

Déterminer I’activité antalgique de I’extrait aqueux par la méthode de la plaque chauffante

(Hot Plate) et la méthode de 1’acide acétique (Writhing test).

Déterminer I’activité anti-inflammatoire de I’extrait aqueux de Mangifera sur 1I’cedeme de

carragénine chez la souris.

17



PREMIERE PARTIE :

TRAVAUX ANTERIEURS

1. RAPPELS SUR LES ACTIVITES BIOLOGIQUES

1.1 LES ANTIOXYDANTS

18



1.1.1. GENERALITES

Les antioxydants se définissent comme étant des produits chimiques qui, plus spécifiquement,
retardent la détérioration, la rancidité ou la décoloration causée par 1’oxydation. Il existe deux
catégories d’antioxydants: les séquestrants de métaux et les phagocytes de radical libre. Les
séquestrants de métaux précipitent un métal ou suppriment sa réactivité en occupant tous les
sites de coordination. Les phagocytes de radical libre comprennent I’hydroxytoluéne butylaté
(BHT), I'hydroxyanisole butylaté (BHA ), les tocophérols ( vit E ) et I’acide ascorbique (vit C
).

L’oxydation quant a elle constitue la portion d’une réaction d’oxydoréduction qui se
caractérise par une perte d’électrons ou par I’augmentation algébrique du nombre d’électrons
dans I’élément oxydé. En d’autres termes, I’oxydation est perceptible sous forme de rouille
sur le fer, de rancidité des graisses et huiles et méme de vieillissement humain. L.’ oxydation
du corps percue comme un processus de vieillissement peut toutefois entrainer 1’apparition de
maladies dégénératives (Miiller, 1992, Harman, 1992). Les aliments s’oxydent lorsqu’on
ajoute de I’oxygene a des sites non saturés de molécules organiques.

L’oxygene, élément actif de I’air est une substance indispensable aux organismes aérobies
pour son role essentiel : la respiration cellulaire.

En effet, sous I’action des rayons UV, de radiations ionisantes, de métaux de transition et au
cours de diverses réactions enzymatiques, des formes hautement réactives de I’oxygene
apparaissent telles que 1’oxygene singulet O,, le peroxyde d’hydrogene H,O, , le radical
superoxyde O, Les peroxydes alkyles ROOH et les radicaux hydroxyles HO", peroxyles
ROO' et alkoxyles RO". On les désigne souvent comme les especes réactives de 1’oxygene.
Ces dernieres sont utilisées par les cellules phagocytaires de 1’organisme (macrophage) pour
combattre les agents infectieux tels que les bactéries ou les virus. Toutefois, les bienfaits de
ces composés hautement toxiques ne restent pas sans conséquence, principalement pour les
structures biologiques des cellules.

Ces radicaux sont des molécules indépendantes contenant un ou plusieurs électrons non
appariés. Ils s’attaquent a la membrane cellulaire, aux proteines ou a I’ADN de la cellule
(Calvin, 2001).

Bien que le terme de radical libre ait souvent été assimilé a une espece réactive ou a un
oxydant, il est important de signaler que tous les radicaux libres ne sont pas forcément des
oxydants. De méme tous les oxydants ne sont pas des radicaux libres (Harman, 1992).
L’organisme se défend contre les radicaux en produisant des enzymes qui les neutralisent: la

superoxyde dismutase, la gluthation peroxydase, la catalase et aussi des molécules de faibles
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masses moléculaires comme le tripeptide gluthation ou I’acide urique (Michiels et coll., 1994)

Cependant, lorsque la quantité de radicaux libres est trop importante, les cellules n’arrivent
pas toujours a produire suffisamment d’antioxydants. Ces métabolites s’associent alors aux
molécules disposant de liaisons libres et les transforment en radicaux libres hautement
réactifs. Leur métabolisme est modifié. Ils sont désormais incapables d’assumer leurs roles
physiologiques et acquicrent ainsi des capacités assassines. Cela se vérifie pour de tres
nombreuses substances dont les acides gras essentiels constitutifs des membranes cellulaires.
Une fois oxydés ces acides gras perdent leurs propriétés de filtres sélectifs et la cellule a
laquelle ils appartiennent peut soit devenir poreuse, soit le plus souvent perdre ses capacités
de communication avec son environnement nourricier. Dans ce cas, ne recevant plus ni
oxygene, ni nutriments, elle adopte un métabolisme anaérobie; premiere étape de la
cancérisation.

Une sorte de réaction en chaine se produit et gagne les molécules voisines de la premiere
atteinte. Des secteurs entiers de tissus sont ainsi soustraits du métabolisme normal. Ces
régions constituent des entraves aux échanges métaboliques qui sont ralentis voire stoppés.
Au niveau de la peau, cela se traduit par ’apparition de rides et de zones de peau mal
hydratées et distendues. De la méme maniere, les tissus profonds vieillissent d’une maniere
anormale, les tissus cérébraux en premier lieu d’ol I’augmentation des cas de sélénité précoce
ou maladie d’ALZHEIMER . IL semble ainsi que les formes réactives de 1’O, soient en partie
a l'origine de nombreuses maladies comme ALZHEIMER, PARKINSON, I’arthérosclérose,
la polyarthrite chronique, le mongolisme ou encore le cancer (Miiller, 1992 ; Harman, 1992).
A cette situation dont les origines sont multtiples (pollution, cigarettes ...) la seule réponse de
la nature sont les antioxydants: les vitamines C et E et les caroténoides auxquelles s’ajoutent
les oligoéléments, le sélénium.

Pendant longtemps en effet seules les substances de synthese étaient disponibles et rien ne
paraissait les distinguer des formes naturelles. Des chercheurs de plus en plus nombreux ont

constaté apres études comparatives que les vitamines naturelles étaient plus efficaces.

1.1.2. LES SOURCES D’ANTIOXYDANTS

Outre les antioxydants produits par I’organisme pour sa défense, les sources sont diverses:

médicamenteuses, alimentaires. ..
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LES MEDICAMENTS

Utilisé pour lutter contre un taux sanguin de cholestérol élevé, le Probucol® agirait comme
un antioxydant en supprimant I’oxydation des lipoproteines de basse densité.

La N-acétylcystéine agirait de maniere significative dans la regénération d’un antioxydant
connu: le gluthation (Calvin, 2001).

Des chercheurs se sont rendu compte que le Captopril, L’hydralazine, et le Terazosin
médicaments utilisés contre I’hypertension arterielle, favoriseraient dans certaines conditions
la production d’enzymes antioxydantes (cyberscience.com)

En somme, plusieurs agents thérapeutiques notamment les antihypertensifs, les béta
bloquants, les antiinflammatoires non stéroidiens, ont été évalués pour leurs propriétés

antioxydantes.

LA SOURCE ALIMENTAIRE

Notre nourriture contient beaucoup d’antioxydants que [’organisme utilise. Il s’agit
notamment de la vitamine E, des caroténoides, de la vitamine C. Ils contribueraient de
maniere tres significative a la prévention des maladies comme le cancer et les maladies

cardiaques.

- Le sélénium est un antioxydant essentiel. Il agirait comme une coenzyme pour la gluthation
péroxydase, enzyme antioxydante capable de réduire les lipides oxydés des membranes
cellulaires. On le retrouve dans la viande, le poisson, et les céréales. Il a été montré qu’un
apport quotidien en sélénium de 200microgrammes faisait baisser de moitié le risque du
cancer de la prostate. Le sélénium diminue également la fréquence des maladies cardiaques,
sans toutefois faire baisser la tension artérielle et a un effet positif sur le cholestérol. Des

études ont aussi montré son efficacité dans le traitement de 1’arthrose (Darguere, 2001) .
- La vitamine E (tocophérol) prévient la peroxydation des lipides membranaires in vivo en

capturant les radicaux péroxyles. Elle est retrouvée dans les huiles végétales, dans les noix, les

amandes, les graines, le lait, les oeufs et les Iégumes a feuilles vertes.
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- Le B carotéene possede, outre 1’activité provitaminique A, la capacité de capter I’oxygene

singulet. Il est présent dans les légumes verts, les épinards, les carottes, la papaye et d’autres

é:\)\/\\

B caroténe

fruits jaunes.

- La vitamine C est un puissant réducteur et joue un role important dans la regénération de la
vitamine E (Sies et Stahl, 1995). Elle est présente dans les légumes, le chou, le persil, les
agrumes, le kiwi.

Aujourd’hui, les spécialistes en nutrition recommandent aux consommateurs d’inclure dans
leur diete, des aliments ayant une “puissance d’absorption des radicaux libres* élevée afin
d’augmenter leur apport en antioxydants pour mieux se protéger.

Le thé vert contient une proportion importante de procyanidine, agent antioxydant de
référence (Weisburger, 1997)

Le vin rouge contient du Resvératrol, molécule antioxydante (Jang et Pezzeto, 1997).
OH
oINS
OH
Resvératrol

UNE SOURCE PARTICULIERE D’ANTIOXYDANTS NATURELS : LA PLANTE

La plante constitue une source importante d’antioxydants. Les chercheurs s’intéressent en
effet trés particuliecrement aux composés naturels aux propriétés antioxydantes (Potterat,
1997). Les mécanismes d’action sont divers: captage de I’oxygene singulet, désactivation des
radicaux par réaction d’addition covalente, réduction des radicaux ou peroxydes,
complexation d’ions et de métaux de transition (Larson, 1995).

Les antioxydants naturels sont présents dans toutes les plantes supérieures et dans toutes les

parties de la plante. Les flavonoides constituent la classe la plus étudiée.
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+ Les flavonoides

Ils sont largement représentés dans les légumes, le vin et le thé. En plus de leurs activité
antioxydante, les flavonoides présentent des activités antiinflammatoires, antihypertensives,
antibactériennes, antiallergiques (Anderson et coll., 1996).

Le mécanisme d’action antioxydant des flavonoides est variable. La quercétine et la catéchine
sont chélateurs de métaux et le kaempférol par exemple est capteur de radicaux (Madhavi et
coll., 1996). Cependant les flavonoides peuvent avoir des effets prooxydants sur la

péroxydation des lipides et sur I’ADN (Laughton et coll., 1989).

+ Les xanthones

Les xanthones, en plus de leur propriété antimicrobienne, de leur cytotoxicité et de leur
propriété inhibitrice de la monoaminoxydase (Hostettmann et Hostettmann, 1989) présente
des activités antioxydantes. C’est I’exemple de la mangiférine (Sato et coll., 1992). 11 a été
ainsi démontré que ces polyphénols posseédent également de trés intéressantes propriétés
d’inhibition envers la péroxydation des lipides, ainsi que des propriétés capteurs de radicaux

libres contre les anions superoxydes (Anderson et coll., 1996).

HO 0 OH
o, I
HO" OH o

Mangiférine

+ Les caroténoides

Les caroténoides sont des pigments liposolubles constituants membranaires des chloroplastes.
On les retrouve souvent dans les plantes alimentaires.

Le P carotene, caroténoide la plus représentée dans la nourriture, serait susceptible de
diminuer les risques de certains cancers (Peto et coll., 1981). Ce sont des capteurs de radicaux

libres (Krinsky, 1989).

+ Les dérivés d’acides phénoliques et composés phénoliques
Ces dérivés sont présents dans de nombreux fruits et 1égumes. Ils représentent 4 % dans le

café; 0,2 % dans le raisin; 0,1 % dans les pommes (Huang et Ferraro, 1991).
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Parmi ces composés citons comme exemple I’acide gallique, ’acide caféique, 1’acide
chlorogénique qui captent les radicaux superoxydes produits par le systtme NADPH /
Methosulfate de phénazine et présentent de fortes propriétés antioxydantes et antiradicalaire
envers le radical DPPH (Ohnishi et coll., 1994).

Le verbascoside, molécule comportant une partie catéchol a montré une forte activité
antioxydante. Il inhibe 1’autooxydation de 1’acide linoléique et la péroxydation lipidique
microsomale. Il présente aussi une forte inhibition de la péroxydation lipidique dépendante du
fer dans les mitochondries et possede une forte capacité de capteur du radical DPPH (Potterat,

1997).

OH

Verbascoside

+ Les tanins

Les tanins hydrolysables et procyanidines présentent des propriétés antioxydantes
remarquables. Ils inhibent également 1’autooxydation de I’acide ascorbique et du linoléate; et
la péroxydation lipidique des mitochondries du foie et des microsomes. Ces tanins sont de tres
bons capteurs de radicaux libres. Ils sont donneurs de protons aux radicaux lipidiques produits
lors de la péroxydation d’ou la formation de radicaux tanniques plus stables. Les réactions en
chaine de I’autooxydation lipidique est ainsi stoppée. C’est précisement le cas du thé vert
(Camellia sinensis O.Kenzte, théaceae). Les substances actives dans cette plante sont les
gallocatéchines. En effet le thé vert contient 9 & 13 % de gallate d’(-)-épigallocatéchine, 3 a 6
% d’(-)-épigallocatéchine et 3 & 6 % de gallate d’épicatéchine et 1 a 2 % d’(-)-d’épicatéchine.
L’intérét que présente le thé vert réside dans le fait que le gallate d’(-)-épigallocathéchine est
un antioxydant potentiel capteur de radicaux libres. A ces polyphénols du thé vert sont
attribuées des propriétés anticancéreuses (Gutman et Ryu, 1996) et antimutagenes
(Weissburger,1997).

Le vin est une boisson tannique, ce qui lui confere un potentiel antioxydant puissant.
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Gallate d’(-)-épigallocathéchine

1.1.3. LES TESTS ANTIOXYDANTS
1.1.3.1. Réduction du DPPH

% Test sur CCM

Les extraits a tester sont déposés sur des plaques CCM de gel de silice GF254 en aluminuim
et développés dans des systemes appropriés.

Apres le séchage, les CCM sont giclées avec une solution méthanolique a 2 mg/ml de DPPH.
Les activités antiradicalaires apparaissent sous forme de spots de couleur jaune-blanc sur fond

violet (Calvin, 2001).

% Test en solution

Pour le test en solution, le travail s’effectue a I’aide de microplaques 96-well (Rainin) et d’un
lecteur de microplaques spectro-Rainbow (SLT Labinstruments).

On mélange 50 ul d’une solution a 0.022 % de DPPH dans le méthanol avec 230 pl des
composés a tester en solutions méthanoliques a différentes concentrations (80 , 40,20, 10,5
et 2.5 uM ). Apres 30 mn, les valeurs sont mesurées a 517 nm avec le spectrophotometre

(Calvin, 2001).

1.1.3.2. Test mesurant ’activité antioxydante au moven de caroténoides

% Test sur CCM
Les plaques CCM sont préparées de la méme maniere que pour le test du DPPH, puis giclées

avec une solution chloroformique a 0.5 mg/ml de B carotene. La plaque CCM est ensuite
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exposée sous une lampe UV a 254 nm jusqu’a décoloration de la plaque. Les zones
antioxydantes apparaissent en jaune sur fond blanc. Il faut faire particulierement attention aux

substances déja colorées en jaune, car elles peuvent donner de faux positifs (Calvin, 2001).

¢ Test en solution

Pour ce test, la méthode décrite par Bors et coll.(1984) nécessite la crocine. Celle-ci fut isolée
du safran (Crocus sativus L. Iridaceae) selon Friend et Meyer (1960) et son identité fut
confirmée par ses données 1H et 13C-RMN. Les solutions sont préparées contenant 10 uM
de t-BuOH; 0,5 uM de t-BuOH, ainsi que les composés a tester a différentes concentrations.
Ces solutions sont placées sous la lumiere a 254 nm et la décoloration de la crocine est
mesurée en suivant la diminution de 1’absorbance a 440 nm au cours du temps a I’aide d’un

spectrophotometre du type UV Lambda20 (Calvin, 2001).

1.1.3.3. Test mesurant ’activité antioxydante contre le lysosyme

Un mélange du lysosyme (1 mg/ml) et du composé a tester a des concentrations diverses est
incubé pendant 20mn a 40°C dans un tampon phosphate (10 mM, PH 7.4). Les composés a
tester sont dissous dans du MeOH et 5 ul de cette solution sont ajoutées a la solution
protéinique, ceci afin de limiter & 1 % (v/v) la quantité de solvant organique dans 1’échantillon
(volume total de 0.5 ml). L’oxydation est initiée par 1’addition d’hydrochlorure de 2,2’-
azobis(2-amino-propane)(AAPH) dissoud dans le tampon phosphate.

L’oxydation des protéines s’effectue en présence de 10 mM d’AAPH, avec ou sans
antioxydant pendant 60 mn. Les mesures se font ensuite par électrophorese capillaire

(Calvin., 2001).
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1.2. L’ ACTIVITE ANTIFONGIQUE

1.2.1. GENERALITES

Les champignons sont des végétaux dépourvus de chlorophylle, devant trouver leur carbone
dans les composés organiques, ce qui conditionne souvent les circonstances de leur vie
saprophytique ou parasitaire .

Le champignon est défini par sa structure filamenteuse ou sa forme levure. Il possede une
paroi peptidopolyosidique épaisse de composition variable selon les groupes: cellulose,
chitine, mannanes, glucanes, protéines, phospholipides et une membrane riche en stérols qui
se décolore d’une facon spécifique par le P.A.S (acide périodique schiff) et par une
imprégnation argentique. La partie constitutive des champignons est désignée sous le nom de

thalle ou mycélium.
+ Habitat

En fonction de leur habitat, les champignons sont répartis en 2 groupes : les endogenes et les

exogenes.
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Les champignons endogenes sont représentés essentiellement par Candida albicans. Cette
levure vit normalement et de facon exclusive dans le tube digestif de ’homme et de certains
animaux. La peau contrairement aux muqueuses, n’est porteuse de Candida albicans que dans
les conditions pathologiques.

Les champignons exogenes sont souvent retrouvés dans le sol (Histoplasma capsulatum,

Cryptococcus neoformans...). lls sont potentiellement pathogenes.

*+ Mode de transmission

Selon le mode de transmission, on distingue :

- Les champignons antropophiles a transmission interhumaine. C’est le cas de Trychophyton
soudanense; Trychophyton violaceum.

- Les champignons zoophiles transmis a I’homme par les animaux. C’est le cas de
Microsporum canis.

- Les champignons telluriques avec lesquels la contamination se fait par le sol, I’eau. C’est
I’exemple de Microsporum gypseum.

La contamination peut étre directe par le contact direct avec la source d’infection ou de fagon

indirecte par I’intermédiaire d’objets souillés.

1.2.2. LES CANDIDOSES CUTANEO-MUQUEUSES

Les candidoses sont principalement dues a une levure saprophyte des muqueuses: Candida
albicans. Sur la peau il représente un germe opportuniste. De nombreux facteurs vont faire
passer la levure a I’état pathogene. IL s’agit de

Facteurs locaux comme 1’humidité, I’irritation chronique, le pH acide, la sécheresse buccale
(muguet), certaines professions tels les patissiers, les pécheurs (onyxis).

Facteurs liés au terrain : I'immunosuppression, le diabete, I’obésité, les menstruations.

Facteurs iatrogenes : les antibiotiques, les corticoides au long cours, les immunosupresseurs.

1.5.2.1. Les candidoses cutanées

Au niveau de la peau glabre, I’atteinte siege au niveau des grands ou des petits plis.

Elle débute au fond du plis par un érythéme suintant et fissuré que va recouvrir ensuite un
enduit blanchatre. Les Iésions peuvent étre seches avec une collorette desquamative
périphérique que caractérise la présence de papulopustules. Des briilures et/ou prurit peuvent

étre associés.
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Au niveau des ongles, ’atteinte candidosique est suspectée par 1’existence d’un périonyxis.
C’est une tuméfaction inflammatoire, parfois purulente de la zone juxtamatricielle et du repli
sus-unguéal. L’ongle peut prendre par poussées une teinte verdatre ou marron. Les doigts sont
beaucoup plus atteints que les orteils.

Au niveau du poils, des éruptions pustuleuses diffuses peuvent survenir (cuir chevelu, barbe
parfois). Elles ont été rapportées chez des toxicomanes (héroine) et des patients
immunodéprimés.

Au niveau des commissures labiales, la perleche provoque des 1ésions érythématosquameuses,
irritées et fissurées. Cette mycose s’observe chez les patients édentés ou porteurs de protheses
dentaires inadaptées. Souvent la levre supérieure s’ affaisse, accentuant les commissures.

Chez le nourrisson, la localisation génito-fessiere, favorisée par une antibiothérapie générale
et les couches, débute autour de I’anus. La candidose s’étend ensuite aux plis inguinaux et
peut recouvrir tout le siege.

La forme néonatale, tres diffuse, guérit sous traitement sans séquelles. La peau du foetus est

contaminée par le liquide amniotique.

1.2.2.2. Les candidoses muqueuses

Dans la stomatite candidosique ou muguet, un enduit blanchatre se dépose sur la muqueuse
buccale érythémateuse. Banal chez le nouveau né, le muguet entraine une géne a
I’alimentation.

Chez les adultes, I’affection survient couramment chez les immunodéprimés et chez les
personnes négligeant leur hygiene dentaire.

La vulvovaginite est fréquente chez la femme. Elle se manifeste par des leucorrhées épaisses
en lait caillé associées a un érytheme et un oedeme vaginal. La candidose occasionne un prurit
et des brilures.

La balanite, contractée lors d’un rapport sexuel, entraine un érytheme et un oedéme du gland
recouvert de pustules jaunatres. Les signes peuvent étre tres discrets.

Les candidoses non traitées évoluent vers une chronicité. L’aggravation et les rechutes sont

tres fréquentes. Les formes disseminées granulomateuses ont un pronostic sévere.

Le diagnostic est confirmé par le prélevement mycologique. La culture sur Sabouraud en 24 a
48 heures montre des colonies crémeuses blanc brillant, porteuses de spores caractéristiques
(les chlamydospores) et précise le nombre important de colonies signant leur caractere

pathogene.
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1.5.3. LES ANTIFONGIQUES

Les antifongiques constituent un groupe de médicaments destinés a traiter les mycoses
provoquées par certaines especes de champignons:
-Candida, Dermatophytes, Pityriasis versicolor responsables de mycoses superficielles.
-Aspergillus, Candida, Cryptococcus a I’ origine des mycoses profondes.
L’activité antimycosique in vivo est étroitement liée a la perméabilité du champignon et de la
cellule hote a I’égard des agents antifongiques.
Les médicaments antifongiques se repartissent en 2 groupes: les antifongiques systémiques et

les antifongiques locaux.

1.2.3.1. Exemples d’antifongiques systémiques

Ils sont destinés aux traitements des mycoses profondes.

L’AMPHOTERICINE B (Fungizone) a une activité fongistatique et fongicide. Elle est
indiquée dans les mycoses viscérales profondes, les mycoses sous cutanées et cutanées et dans
le muguet buccal.

La GRISEOFULVINE (Griséofuline , fulcine forte )

Le FLUCONAZOL (Triflucan)

HaG O OH_on
HF@C(I COOH
HsC™ ™ S oH
oMy
CHs

Amphotéricine B (Fungizone®)

QCHs o ch,
Il
C

> o
HzCO o Y=
Cl OCH3
Griséofulvine (Griséofuline® )

1.2.3.2. Exemples d’antifongiques locaux
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Il s’agit de médicaments dont la structure est voisine des précédentes, employés dans le
traitement des mycoses digestives, buccales, vaginales, et cutanées.

La NYSTATINE (Mycostatine) a une action remarquable sur les infections généralisées ou
localisées a Candida albicans

Le MICONAZOLE (Daktarin) est un antifongique systémique et local indiqué dans les

candidoses digestives, urinaires, pulmonaires (Pieri et Kirkiacharan, 1992).

H,C OW OH
I-I_(‘%CJ/ O OH OH OH COOH
HeG™ ™ OH

O S N|'C|§H
CHs3

Miconazole ( Daktarin® )

1.2.4. QUELQUES PLANTES A ACTIVITE ANTIFONGIQUE

Capparis decidua (Capparidacées ) : En 1969 Gaind et Juneja ont montré I’activité
antifongique des extraits alcooliques des fleurs, des graines et des fruits. (Kerharo et
Adam,1974).

L’écorce de Psorospermum guineensis, les feuilles d’Anogeissus leiocarpus, les parties
aériennes de Mitracarpus scaber possedent également des propriétés antibactériennes

(Kerharo et Adam,1974 ; Konipo, 2001).
1.3. L’ ACTIVITE HEMOSTATIOUE

1.3.1. LA PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE
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L’hémostase est un ensemble de mécanismes que 1’organisme met en jeu pour la prévention
des saignements spontanés ou pour arréter les hémorragies par rupture vasculaire. Ce
processus comporte schématiquement 3 grandes étapes a savoir :

- I’hémostase primaire

- la coagulation

- la fibrinolyse
La survenue d’une plaie vasculaire entraine un mécanisme de défense qui lutte contre I’issu
du sang hors du systeme vasculaire. Ce mécanisme est d’ampleur variable selon I’importance
des dégats.
S’il s’agit de la plaie de vaisseaux capillaires: 1’hémostase primaire sera suffisante pour
arréter I’hémorragie.
S’il s’agit de la plaie d’un vaisseau de plus gros calibre, I’hémostase primaire sera renforcée
par la coagulation plasmatique qui est nécessaire pour former un caillot de fibrine insoluble et
solide.
Lorsque la cicatrisation du vaisseau sera terminée, les mécanismes de la fibrinolyse
permettront la dissolution du caillot qui constitue un obstacle a la libre circulation vasculaire.
Si la plaie est trop importante: Section d’une artere ou d’une veine fémorale, sous claviere ou
humérale, I"hémostase et la coagulation sont inefficaces et la suture du vaisseau peut seule

arréter I’hémorragie (Touitou, 1993).

1.3.1.1. HEMOSTASE PRIMAIRE

P La physiologie de ’hémostase primaire

I’hémostase primaire assure la formation du clou plaquetaire ou caillot blanc. Ce processus
fait intervenir les plaquettes, les vaisseaux, le facteur de Von Willebrand (VWF) et le
fibrinogene. 11 se déroule en deux temps: le temps vasculaire et le temps plaquettaire.

Au niveau du vaisseau on peut distinguer une surface thromborésistante représentée par
I’endothélium et une surface thrombogene représentée par le sous endothélium. Apres rupture

du vaisseau une vasoconstriction instantanée réduit le diametre de celui-ci et réduit également
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le flux sanguin local. C’est le temps vasculaire. La mise a nue du sous endothélium initie le
temps plaquettaire qui englobe 1’adhésion, I’activation, et I’agrégation plaquettaire.

L’accollement des plaquettes aux cellules du sous endothélium vasculaire fait intervenir une
glycoprotéine Ib, le facteur VWB, le collagene, et les microfibrilles. Un changement de forme
des plaquettes va caractériser 1’activation plaquettaire. Elle survient rapidement apres
I’adhésion de la plaquette qui va émettre des pseudopodes et des invaginations. Une sécrétion
plaquettaire succede a ce changement de forme et équivaut a une exocytose qui va conduire a
une excrétion du contenu des granules plaquettaires. Aucours de cette activation, les
prostaglandines dont la thromboxane A, puissant agrégant et puissant vasoconstricteur est
synthétisé. En derniere étape, sous l’action d’agents agrégants comme 1’ADP et Ia
Thromboxane A2, il se produit un accolement de plaquettes les unes contre les autres. C’est

I’agrégation plaquettaire conduisant a la formation du clou plaquettaire.

»  Les pathologies de I’hémostase primaire

Les troubles de ’hémostase primaire se traduisent par un saignement de type purpura qui
s’exprime cliniquement par des épistaxies a répétition, une gingivorragie, des saignements
répétés et prolongés.

Au rang de ces pathologies on distingue des thrombopathies ou la fonction de la plaquette est

altérée et les thrombopénies.

% LES THROMBOPATHIES

La maladie de Jean Bernard Soulier est une affection autosomale recessive caractérisée par
un déficit en récepteur du facteur Willebrand Gplb: C’est une altération de 1’adhésion
plaquettaire. Aucours de cette affection, les plaquettes sont de grande taille: on parle de
dystrophie thrombocytaire.

La maladie de Willebrand est caractérisée par un déficit en facteur Willebrand.

La maladie du pool vide est une affection autosomale dominante. Elle est caractérisée par
I’inexistence de granule dense a I’intérieur des plaquettes. On assiste ainsi a une altération de

I’agrégation des plaquettes.
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Ces maladies sont des formes constitutionnelles de thrombopathies.

Les formes acquises sont rencontrées aucours des traitements par les antiinflammatoires non
stéroidiens, la pénicilline a forte dose, les tranquilisants. Elles sont égalemnt rencontrées
aucours de certaines pathologies comme la cryoglobulinémie, le sydrome myéloprolifératif, le

syndrome myélodysplasique et aucours d’une insuffisance rénale.

+ LES THROMBOPENIES

On parle de thrombopénie quand le taux de plaquettes est inférieur a 150.10%/1. Cependant elle
n’est expressive que pour des taux inférieurs 2 30.10°/1

Cette baisse du taux de plaquettes peut étre due a une destruction anomalique (mécanisme
périphérique) aucours des viroses, des états septiques séveres par exemple; a un défaut de
production par amégacaryocytose ou par envahissement médullaire. Ces thrombopénies

peuvent s’observer en cas d’aplasie médullaire globale ou de fibrose médullaire.

P Le temps de saignement

Il exprime la quantité de sang perdue lors d’une plaie capillaire. L arrét du saignement traduit
la formation du clou plaquettaire.

Ce temps peut étre mesuré par trois techniques.

R

«» La technique de Duke

IL s’agit de pratiquer une incision de lcm de large sur 20 mm de profondeur au niveau du
lobe de I’oreille et mesurer la durée du saignement. Le temps chez le sujet normal se situe
entre 2 et 4 min. Il est pathologique si le temps est supérieur ou égal a 5 min.

«» La technique d’Ivy incision

Elle consiste a faire une incision de lcm sur 1mm sous pression constante de 40mmHg au
niveau de la face antérieure de 1’avant bras puis a mesurer la durée du saignement. Selon cette
technique le temps normal de saignement est de 4 - 8 min. Le cas est pathologique si
supérieur ou égal a 10 min.

«» La technique d’Ivy 3 points

Elle consiste a mesurer le temps selon le méme principe que précédemment mais en procédant
par pratique de 3 points de ponctions. Le temps normal est de 2-5 min et pathologique s’il est

supérieur a 6 min.

1.3.1.2. LA COAGULATION
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Elle représente la deuxieme étape et aboutit a la formation du caillot de fibrine assurant ainsi
I’hémostase définitive. Elle s’effectue en 3 phases intriquées: la génération de la
prothrombinase, la thrombinoformation et la fibrinoformation.

La génération de la prothrombinase s’effectue selon une voie endogene qui implique la
prékalicreine, le facteur Hageman, la PTA (plasma thromboplastin antecedent), le facteur
antihémophilique B, le facteur antihémophilique A, le facteur Stuart, la proaccélérine, le
facteur 3 plaquettaire et le Ca++. La voie extrinseque ou tissulaire implique quant a elle la
proconvertine, la thromboplastine tissulaire, le facteur Stuart, la proaccélérine et le Ca++. Une
derniere voie dite cellulaire fait intervenir les monocytes et les macrophages.

Cette prothrombinase ainsi générée va catalyser la formation de la thrombine a partir de la
prothrombine. La thrombine va participer a I’hydrolyse partielle du fibrinogene conduisant a
la formation de monomeres de fibrine et de fibrinopeptides A et B. Ces monomeres de
fibrines se polymérisent alors et conduisent a la formation de “fibrines” ou de fibrine soluble.
Un facteur stabilisant la fibrine FSF intervient et transforme les liaisons hydrogenes en
liaisons covalentes. Il renforce la cohésion du réseau de polymeres de fibrine: c’est la
formation de fibrine insoluble.

La retraction du caillot est directement liée & une fonction vitale de la plaquette, mais
influencée par I’hématocrite et la concentration du plasma en fibrinogene.

Il est important de souligner que 1’organisme dispose d’un systeme de régulation grice a
Pactivité d’inhibiteurs de la coagulation parmi lesquels on a les antithrombines
physiologiques: I’antithrombine III, I’atl antitripsine, I’a2macroglobuline; les inhibiteurs de
la C1- estérase, le systeme Protéine S-Protéine C, et I'inhibiteur de la voie extrinseque (EPI :

extrinseque pathway inhibitor).

1.3.1.3. LA FIBRINOLYSE

Derniere étape de 1’hémostase, elle assure la dissolution du caillot sanguin permettant une
perméabilisation. Elle met en jeu un systeme fibrinolytique et un systeme d’inhibiteur de la
fibrinolyse. La fibrinolyse physiologique se déroule selon un schéma analogue a celui de la
coagulation et elle est toujours localisée.

Le systeme fibrinolytique met en jeu les activateurs du plasminogene qui sont essentiellement
la Kallitreine et I’urokinase qui a la capacité de transformer le plasminogene en plasmine.

Le plasminogene est une glycoprotéine plasmatique existant sous forme de proenzyme. Il est

synthétisé au niveau du foie. Sa protéolyse aboutit a la formation de plasmine dont le spectre
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d’action inclu la fibrine, le fibrinogene, et méme I’hémoglobine. L’action de cette plasmine
aboutit a la formation de produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogeéne. Ces produits
sont éliminés par le systeme réticulo-endothéliale.

Le systeme inhibiteur de la fibrinolyse regroupe des inhibiteurs de [’activation du
plasminogeéne, des inhibiteurs de [D’activation de la plasmine (02 antiplasmine, o2
macroglobuline , a2 antitrypsine ) et des inhibiteurs utilisés en thérapeutique. C’est le cas de
I’ Apolinine extrait du poumon de boeuf, de I’acide tranexaminique. Ce systeme inhibiteur

constitue un régulateur de la fibrinolyse (Bernard et coll., 1996).

1.3.2. LHEMORRAGIE

Une hémorragie est un écoulement de sang hors des vaisseaux sanguins. Elle est dite externe
si le sang s’écoule directement a I’extérieur, interne si elle se produit dans une cavité (thorax,
abdomen) ou dans un viscere. Quand le sang sort par les voies naturelles (bouche, anus,
uretre) I’hémorragie est dite secondairement extériorisée.

Une hémorragie a pour cause un traumatisme, la 1ésion d’un organe (inflammation, ulcére,
tumeur) ou une anomalie des vaisseaux (fragilité par hypertension artérielle) (Larousse,

1995).

1.3.3. LES HEMOSTATIQUES

Les hémostatiques sont des médicaments qui ont pour but d’arréter un écoulement sanguin.

En pratique courante, on distingue les hémostatiques pris par voie générale et ceux a usage
local.

P Les hémostatiques généraux sont administrés oralement, par injection ou par perfusion,
selon le produit utilisé et le dégré d’urgence. Il existe de nombreux produits ayant chacun une
spécificité bien précise.

La vitamine K sert a traiter et a prévenir des hémorragies par carence en vitamine K ou a
pallier un surdosage en antivitamine K.

On distingue trois vitamines K dont deux sont naturelles :

La vitamine K1, d’origine végétale est retrouvée dans les légumes verts, les tomates, les
choux.

La vitamine K2 synthétisée par les germes saprophytes qui vivent normalement dans

I’intestin.
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La vitamine K3 ou ménadione est préparée par synthese.

Les vitamines K interviennent dans la syntheése au niveau du foie de facteurs nécessaires a la
coagulation dont la prothrombine.

L’hémostatique Ercé, est une préparation stérile de thromboplastine administrée localement
ou per os (5 al0 ml), dans toutes les hémorragies de pratique courante .

L’Adrenoxyl est utilisé per os et en injection intramusculaire ou sous-cutané

Le bleu de toluidine utilisé surtout en gynécologie dans les hémorragies utérines (Touitou,
1993).

La protamine est un inhibiteur de la fibrinolyse est prescrite contre les hémorragies par
surdosage en héparine.

Enfin, parmi les produits issus du sang humain, le facteurVIII est indiqué pour 1’hémophilie
A, le facteur IX pour I’hémophilie B, les concentrés de plaquettes pour certaines
thrombopénies. Ces produits sont contre indiqués en cas de grossesse et chez les personnes
sujettes aux réactions allergiques. Les produits d’origine humaine sont traités pour éviter tout
risque de transmission de virus.

> Les hémostatiques locaux s’appliquent sur la plaie pour arréter I’écoulement sanguin.
Les colles biologiques (substance ressemblant a de la colle) et les gazes résorbables servent
lors des interventions chirurgicales.

Les autres hémostatiques locaux sont utilisés de maniere plus courante: 1’alginate de calcium
surtout, les celluloses, les derivés de la vitamine K, ’eau oxygenée. Les produits préts a
I’emploi pour le public sont présentés en compresse, en solution et en pommades (Larousse,

1995).
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1.3.4. QUELQUES PLANTES A ACTIVITE HEMOSTATIQUE

Les feuilles de Combretum micranthum sont utilis€es en décocté dans le traitement des

hémorragies et des épistaxies avec ou sans 1’adjonction de Gardenia triacantha et la chimie
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indique la présence dans les feuilles, de la vitexine, la saponarétine et de deux alcaloides
majeurs : la combretine A et B.

Bose et collaborateurs ont mis en évidence 1’action de la graine de Jatropha curcas L. (gros
pignon d’inde) sur la coagulation sanguine. En effet, la fraction de la pulpe réduit
considérablement le temps de prothrombine, le temps de saignement et de coagulation
(Kerharo et Adam, 1974).

Des propriétés hémostatiques sont également reconnus a la poudre d’écorces de Tamarindus
indica L. et de Piliostigma reticulatum avec les fruits d’Acacia nilotica (Kerharo et Adam,

1974).

1.3.5. LES TESTS D’EVALUATION DE L’ACTIVITE HEMOSTATIQUE

1.3.5.1 Effet sur I’agrégation plaquettaire

Les plaquettes humaines sont isolées, lavées par centrifugation puis resuspendues dans un
milieu Tyrode contenant du Ca++, du Mg++, du glucose et 0,35 % d’albumine humaine.
L’agrégation est observée dans un agrégometre Payton a 37° et 1100 tours/mn.

» ACTIVITE AGREGANTE

Les échantillons a tester dissous dans de I’eau ou du DMSO sont ajoutés a la suspension
plaquettaire (1 pl/500 pl) en présence de fibrinogene. L.’ agitation est prolongée 3 mn.

» POTENTIALISATION DE L’AGREGATION INDUITE PAR L’ADENOSINE
DIPHOSPHATE (ADP)

Les échantillons a tester sont ajoutés a la suspension plaquettaire en présence d’ADP 2,5MM.

L’agrégation est observée comme décrit plus haut.

1.3.5.2. Effet sur la coagulation sanguine in vitro

Les échantillons a tester sont dissous dans de 1’eau ou du DMSO. On mesure 1’apparition du
caillot de fibrine dans un “pool” de plasma humain au moyen d’un appareil KC10 Ameling
(Potterat ,1991).

» LETEMPS DE THROMBINE

100 pl de plasma sont incubés avec 1 pl de la solution a tester pendant 2 mn a 37°. On ajoute

alors 100 plde thrombine a 54/ml et on mesure le temps d’apparition du caillot.
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» LE TEMPS DE CEPHALINE

A 100 pl de plasma on ajoute 1 pl de solution a tester et 100 pl de céphaline au 1/10. Apres
2mn d’incubation a 37°, on ajoute 100 pl de Cacl2 25 mM et on mesure le temps d’apparition
du caillot (Potterat ,1991).

» MESURE DU TEMPS DE COAGULATION : Technique de Lee et White

Le sang est prélevé par ponction veineuse franche et recolté directement dans deux tubes a
hémolyse contenant I’extrait a tester.

Les deux tubes sont aussitot placés au bain marie a 37°C. Tandis que le deuxieme est
maintenu immobile, le premier est examiné toutes les deux minutes puis, apres cinq minutes
toutes les minutes, en 1’ inclinant chaque fois a 45° et ceci jusqu’a coagulation complete.
C’est a dire lorsque le tube peut étre retourné sans écoulement du caillot.

On note ce premier temps et I’on examine ensuite le deuxieme tube qui, n’ayant pas été agité,
n’est pas encore coagulé, on surveille la coagulation comme précédemment et on note la
durée observée. Dans le cas normal le temps de coagulation observé dans le second tube ne
dépasse guere que de deux ou trois minutes celui observé dans le premier tube (Lee et White,
1913).

» MESURE DU TEMPS DE RECALCIFICATION

Le sang est recueilli sur mélange Wintrobe désséché ou sur citrate trisodique 0.13M.

Le plasma est obtenu a partir du sang centrifugé a haute vitesse, soit 3600 tours par minute
pendant 10 minutes.

A 0,2 ml d’extrait a tester et 0,2 ml de plasma placés dans un tube a hémolyse au bain marie a
37°C, on ajoute 0,2 ml de chlorure de calcium. Déclencher aussitdt le chronometre. Sortir le
tube a hémolyse du bain marie pour I’agiter rapidemment et assurer le mélange; le replacer au
bain marie.

Sortir le tube du bain marie par inclinaison a 45° toutes les trentes secondes au début, plus
fréquemment par la suite, jusqu’a ce que 1’on observe la prise en masse du caillot.

La mesure du temps de recalcification se pratique en méme temps que celle d’un plasma

témoin prélevé et centrifugé dans les mémes conditions (Lee et White, 1913).
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1.4. LES ESSAIS DE TOXICITE

Toutes les substances chimiques sont toxiques lorsque les doses administrées sont suffisantes.
Pour qu’une drogue possédant des effets pharmacologiques puisse éventuellement étre utilisée
comme médicament, il est d’abord nécessaire que I’activité apparaisse a des doses pour
lesquelles la toxicité est négligeable.

Les essais de toxicité accompagnent donc les essais d’activités biologiques aucours de la
sélection de nouvelles molécules. La toxicité peut étre appréciée entre autre par la
détermination de la DL50.

La DL50 correspond a la dose capable de tuer dans des conditions déterminées, la moitié des
animaux mis en expérience dans une méme espece animale. Cette détermination est fondée
sur I’évaluation des réponses de tout ou rien : mort ou survie des animaux.

Le protocole expérimental consiste a expérimenter sur 5 a 6 lots de 10 a 20 animaux auxquels

sont administrées des doses croissantes de la substance a essayer de manicre que le
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poucentage de mortalité varie entre 0 et 100 % . Ceci parce qu’il est impossible d’obtenir
immédiatement 50 % de morts a partir d’un seul group.

La construction d’une courbe donnant le pourcentage de mortalité en fonction du logarithme
de la dose conduit a une courbe dite de Trevan. Il est possible de déterminer a partir de cette
courbe la dose qui serait la DL50.

Il est a signaler que des troubles de toxicité se manifestent souvent apres une longue
imprégnation de 1’organisme. Des essais de toxicité par administration réitérée chez 1’animal
sont toujours effectués lorsqu’une molécule présente un éventuel intérét thérapeutique.
Certains risques thérapeutiques qui n’apparaissent que dans des conditions particulieres, font
I’objet d’essais spéciaux a savoir 1’évaluation des effets tératogenes, cancérigenes et

mutagenes (WEPIERRE, 1981).

1.5. L’ACTIVITE ANTALGIQUE

1.5.1 Notion de physiologie : LA DOULEUR

La douleur est une sensation désagréable et de malaise qui prend naissance par stimulation
des terminaisons nerveuses suivie de leur intégration psychique: c’est une douleur
nociceptive.

La douleur nociceptive peut étre superficielle (cutanée, somatique) consciente ou parfaitement

localisée ou profonde (viscérale) mettant en cause le systéme nerveux autonome.

Activation des nocicepteurs

Il peut s’agir d’activation directe (mécanique, chimique, thermique) ou d’activation par des
substances chimiques (ions H*,K*, histamine, sérotonine, bradykinine, ATP, prostaglandines,
etc).

Trajet des voies nociceptives périphériques

Les fibres nociceptives rejoignent la moé&lle par les racines dorsales puis, par les voies
ascendantes médullaires, le message douloureux est transmis aux centres supérieurs. Le

cheminement de I’influx douloureux emprunte 3 neurones :
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- Le protoneurone conduit I'influx des nocicepteurs jusqu’a la corne postérieure de la moelle.

- La deutoneurone assure la transmission spinothalamique (voies ascendantes médullaires)

- Le troisieme neurone assure la transmission thalamocorticale.

Le thalamus recois ainsi les stimulations nociceptives et détermine une réaction neuro-
végétative.

- Une stimulation adrénergique: augmentation du débit cardiaque, hypertension et
ralentissement du transit intestinal, retension urinaire.

- Une stimulation parasympathique en cas de douleur tres intense et brutale: malaise vagal
augmentation du catabolisme, hyperglycémie, augmentation de la consommation d’oxygene,
risque de décompensation d’une pathologie cardiaque ou respiratoire (Pieri et

Kirkiacharian,1992).

1.5.2. EVALUATION DE LA DOULEUR

Les méthodes d’évaluation visent une quantification réitérée de la situation douloureuse. La
subjectivité du phénomene incite a préférer 1’auto-évaluation. Mais le patient peut denier
certaines perturbations ou tout simplement éprouver lui méme des difficultés d’estimation de
ses troubles ou d’utilisation de I’instrument proposé. C’est pourquoi le médecin veillera a
respecter son degré d’expression et a adapter le matériel a I’ensemble de ses caractéristiques
douloureuses, affectives et culturelles. Ces outils sont des vecteurs potentiels de
communication thérapeutiques mais peuvent aussi faire écran a cette derniere. Cette démarche
quantitative doit cependant rester secondaire a la clinique.

Elle sera d’autant plus efficiente qu’elle pourra s’inscrire au sein d’une relation médecin-

malade de qualité.

1.5.2.1. Evaluation de ’'intensité de la douleur

Les échelles unidimensionnelles visent, en pratique a saisir la réponse globale
aux traitements appliqués. Elles sont au nombre de trois.

P L’échelle Analogique (EVA)
L’EVA se présente sous la forme de reglette plastifiée de 10cm sur laquelle se trouve un
curseur que le malade doit manipuler horizontalement. La reglette comporte deux faces : Une
face “patient” non graduée et une face “thérapeute” graduée qui permet la quantification de

I’appréciation du malade. Le O correspond a I’absence de douleur et le 10 a la douleur
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maximale imaginable. L’EVA peut s’utiliser également en format papier crayon sur lequel le
patient coche la ligne qui correspond a sa douleur.
L’EVA est en pratique, 1’échelle la plus utilisée car plus faible. Elle assure une distribution

continue des réponses avec impossibilité de mémoriser les antérieures.

P L échelle verbale simple (EVS)
Elle est beaucoup moins sensible car discontinue. Cependant, elle est beaucoup moins
sensible car discontinue. Elle est beaucoup plus accessible au patient. Elle propose une série
de qualifications hiérarchisées et chiffrées a priori. Ces qualificatifs sont:
-Douleur absente =o
-Douleur faible =1
-Douleur modérée =2
-Douleur importante =3
-Douleur extréme =4
Le patient est invité a désigner le qualificatif le plus adapté a sa douleur.
P L échelle numérique (EN)
Le patient donne une note de 0 a 10 ou de 0 a 100 en fonction de I'intensité de sa douleur. La
note 0 est définie par “douleur absente” et la note 10 ou 100 par “douleur insupportable”.

Chez I’enfant, il existe I’Observer Pain Scale pour coter la douleur (Dabou, 1999).

1.5.2.2 Evaluation de la quantité de la douleur.

L’instrument multidimensionnel le plus utilisé reste “le questionnaire douleur Antoine”. Il
s’agit d’une adaptation francaise du Mc Gill PAIN Questionnaire de Melzack.

Cette échelle d’autoévaluation permet en pratique de préciser et de quantifier les
participations respectives du sensoriel et de l’affectif dans la douleur. Son principe de
fonctionnement est le suivant :

58 termes répartis en 16 classes : 9 sensorielles (de A a I) et 7 affectives (de J a P) sont
proposés au patient pour écrire sa douleur. Il doit d’abord choisir tous les adjectifs les mieux
adaptés. On lui demande ensuite de sélectionner au sein de chaque classe concernée le
meilleur descripteur de la douleur et de lui attribuer une note de 0 (pas du tout) a 4

(extrémement). On calcule alors un score sensoriel et affectif par sommation (Dabou, 1999).
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1.5.3. LES ANTALGIQUES

Les antalgiques ou analgésiques sont des médicaments de la douleur utilisés dans le but de

diminuer les sensations douloureuses.

1.5.3.1. Classification

Les analgésiques sont généralement répartis en deux classes:

- Les analgésiques morphiniques ou narcotiques ou centraux atténuent ou suppriment la
douleur d’une facon globale et leur point d’impact est central (thalamique et cotical).

-Les analgésiques non morphiniques

1.5.3.2. Les analgésiques morphiniques

P L’OPIUM et ses préparations

L’opium est le suc épaissi, recueilli par incision de la capsule encore verte du pavot blanc. Il
renferme de nombreux alcaloides: morphine, codéine, papavérine, narcotine...

Les propriétés analgésiques de I’opium et de ses préparations sont utilisées en thérapeutique
depuis fort longtemps comme médicament tres efficace contre les douleurs insupportables

(Touitou, 1993).

P L’analgésique morphinique de référence: LA MORPHINE

La morphine est le principal alcaloide de I’opium

L’analgésie morphinique est sélective. Elle supprime les sensations douloureuses, sans altérer
les autres sensations en préservant I’état de conscience. Autrement dit elle augmente le seuil
de perception de tous les stimuli douloureux. La durée et I’intensité de 1’analgésie sont en
rapport direct avec la voie d’administration, la sensibilité individuelle et la dose (au dela d’un
seuil les effets toxiques sont majorés).

La morphine soulage bien les douleurs sourdes (contuision, fractures), les douleurs viscérales

et les douleurs aigué (Touitou, 1993).
P> Autres

En dehors de I’opium et de la morphine on peut citer comme analgésiques morphiniques:

LA PENTAZOCINE (Fortal) moins analgésique que la morphine.
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LA PETHIDINE (Dolosal) utilisée comme analgésique dans les douleurs post opératoire, les
algies des cancéreux.

LE DEXTROPROPOXYPHENE (Antalvic).

1.5.3.3. Les analgésiques non morphiniques

Les analgésiques non morphiniques sont soit seulement sédatifs de la douleur, on les appelle
encore antalgiques purs; soit a la fois antalgiques et antipyrétique ou antiinflammatoire.

Ces médicaments ont une action analgésique beaucoup moins forte que celle des analségiques
centraux comme la morphine. Leurs effets analgésiques se manifestent dans les douleurs peu
intenses (céphalées, névralgie, arthralgie, maux de dents...).

Certains sont antipyrétiques, car normalisent une température élevée, en agissant sur le centre

de la thermorégulaion (Touitou, 1993).

P L’analgésique antipyrétique et antiinflammatoire le plus usuel est ’acide acétylsalicylique
ASPIRINE®.

Son action antalgique périphérique est diie a une inhibition de la synthese des prostaglandines.
En effet ces dernieres sensibilisent les terminaisons nerveuses aux stimuli algogénes comme
la bradykinine.

L’action centrale de 1’aspirine au niveau de I’hypothalamus permettrait d’expliquer 1’effet
antalgique lorsque le facteur algogene n’est pas en cause.

P> Autres

Quelques analgésiques non morphiniques couramment utilisés sont:

LE PARACETAMOL ( Doliprane)

LA NORAMIDOPYRINE (Optalidon)

LA PHENACETINE

1.5.4. QUELQUES PLANTES A ACTIVITE ANTALGIQUE

En pratiques traditionnelles, plusieures plantes trouvent leur utilisation sous différentes

formes de recettes comme antalgique. Ainsi, les feuilles fraiches et écorces de Cassia alata
pilées et enroulés autour de la téte ont une vertue antalgique. Le decocté de feuilles en boisson
ou en bain également. En basse Casamance I’écorce de Combretum nigricans est réputée
antinévralgique. Les feuilles d’Ipomoea asarifolia (Convolvulacée) sont recommandées, selon

diverses modalités, pour les névralgies, les céphalées et les douleurs articulaires.
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Le macéré de feuilles de Solanum incanum (Solanacée ) est employé en association avec celui
de Piliostigma reticulatum dans le traitement de céphalés et névralgies dentaires. En réalité la
solasonine isolée de Solanum incanum, est un produit assez toxique, mais analgésique dans
les migraines, les gastralgies et dans les douleurs fulgurantes du tabes.

En 1888, Goldschmitt, Gutmann et Hirshfield mettent en évidence dans les écorces
d’Erythrophleum  guineense, une molécule: 1’ érythrophleine. Des expérimentations
pharmacologiques ont permis d’attribuer a cette molécule des effets analgésiques (Kerharo et

Adam, 1975).

1.6. L’ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

1.6.1. LA REACTION INFLAMMATOIRE

La réaction inflammatoire fait partie des maladies du tissu conjonctif et constitue une réaction
de défense de Il’organisme contre une aggression d’origine infectueuse, traumatique,
immunitaire ou chimique. Elle implique des composants humoraux, cellulaires, et comporte 3

phases plus ou moins individualisées.

1.6.1.1. Le tissu conjonctif
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Le tissu conjonctif est un tissu servant de soutien aux autres tissus du corps, assurant leur
nutrition et participant aux mécanismes de défense immunitaire de 1’organisme.

Les tissus conjonctifs sont disséminés a I’intérieur des organes et entre eux. Leurs cellules
(fibrocytes,cellules adipeuses,globules blancs) sont dispersées dans wune matrice
extracellulaire plus ou moins fluide, contenant de I’eau et des fibres constituées d’une

proteine (le collagene ou I’élastine). Il y a plusieurs types de tissus conjonctifs.

% Le tissu adipeux ou tissu gras

Il se caractérise par une abondance de cellules adipeuses et constitue la plus grande partie de
la réserve énergetique (95%) de 1’organisme: lkilogramme de tissu adipeux renferme environ
7000 kilocalories sous forme de graisse. On distingue le tissu adipeux brun, principalement
situé autour des gros vaisseaux et des organes thoraciques, et qui sert a produire de la chaleur;

et le tissu adipeux blanc qui sert de réserve énergetique.

+ Le tissu conjonctif banal
Le plus abondant il se trouve essentiellement dans les organes (il forme notamment le derme

de la peau) et entre eux.

+ Le tissu fibreux collagene
Tres dense et riche en fibres de collagene, il se caractérise par sa solidité. Il forme des
enveloppes et des cloisons entre les organes. C’est en outre le constituant des tendons, des

muscles et des ligaments articulaires.

% Le tissu fibreux élastique
Il est tres riche en €lastine. On le trouve presque uniquement dans la paroi de certaines grosses

arteres telle que 1’aorte.

+ Le tissu osseux et le sang

IIs sont considérés par certains comme des tissus conjonctifs particulierement spécialisés.
+ Le tissu réticulé

C’est un fin réseau de fibres de collagéne soutenant les précurseurs des cellules sanguines

dans la moélle osseuse et les ganglions lymphatiques (Larousse,1995).
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1.6.1.2 Les phases de I’inflammation

La réaction inflammatoire est subdivisée en trois phases.

Phasel

Précoce, elle se caractérise par une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité
capillaire et se traduit par des signes suivants : chaleur-oedémes-douleur.

On note également une migration de leucocytes des vaisseaux vers les tissus 1ésés et une
libération de facteurs tissulaires a savoir I’histamine, la sérotonine, les kinines, les

prostaglandines.

Phase2

C’est la phase dite du ’granulome” caractérisée par I’introduction dans I'infiltrat cellulaire de
polynucléaires, faisant place a des cellules mononuclées (lymphocytes, plasmocytes) aux
macrophages qui phagocytent les agents agressifs et aux fibroblastes. IL. s’en suit une

libération d’enzymes protéolytiques qui entretiennent 1’inflammation.

Phase3

C’est la phase ultime ou de réparation. La cellule dominante est le fibroblaste qui synthétise
les fibres de collageéne et les mucopolysaccharides aboutissant a la constitution d’un nouveau
tissu conjonctif. Ce tissu a pour rdle de former une barriere.

Le tissu fibreux néoformé entourant le foyer infectueux peut empécher les antibiotiques d’agir
au niveau des articulations conduisant a une diminution de la mobilité et parfois un blocage.
Au niveau du systeme nerveux central la réaction inflammatoire empéche le déplacement du
liquide céphalorachidien et entraine une compression du SNC.

Tous ces inconvenients expliquent la nécessité d’utiliser des produits qui peuvent empécher

I’inflammation.

1.6.1.3. Biochimie de ’inflammation

Les médiateurs vasoactifs sont 1’histamine, la sérotonine, les kinines, les prostaglandines et
les leucotrienes.

L’histamine (libérée a partir des mastocytes et basophiles) et la sérotonine augmentent la
perméabilité vasculaire.

Les kinines augmentent la perméabilité vasculaire et la libération des prostaglandines.
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Les prostaglandines et les leucotriénes interviennent dans les procesus inflammatoires aigiis

ou chroniques. Ils sont formés a partir de 1’acide arachidonique.

1.6.1.4. Biosynthése des prostaglandines

La voie de la cyclooxygénase conduit aux prostaglandines primaires PGE2, PGD2, PGF2. Les
PGE2 sont de puissants proinflammatoires. Ils augmentent la perméabilité vasculaire et
provoquent I'afflux des polynucléaires vers le foyer inflammatoire (chimiotactisme). Les
PGF2 sont plutdt inflammatoires.

La voie de la lypooxygénase conduit a la formation de leucotrienes.

L’injection de substances phlogogeénes (carragénine, dextran) qui permettent de produire des
inflammations expérimentales conduisent a une augmentation du taux de PGE2 puis de PGF2

(Pieri et Kirkiacharian,1992).

1.6.1.5. Actions des prostaglandines

Les prostaglandines provoquent une vasodilatation. Elles déréglent le thermostat
hypothalamique vers le haut. Elles agissent également sur la transmission du message
douloureux a deux niveaux.

- A la périphérie, elles augmentent la sensibilité des nocicepteurs vis a vis des substances
algogenes (bradykinines, histamine).

Au niveau central, elles facilitent la transmission de I’influx nociceptif en inhibant les voies
descendantes du contrdle de la douleur (impliquant la sérotonine, les enképhalines...)

L’action inflammatoire sera ainsi liée surtout a I’inhibition de la synthese des prostaglandines,
a la supression des perturbations membranaires des cellules intervenant dans les phénomenes

inflammatoires et a une désensibilisation des cellules aux médiateurs de I’inflammation

1.6.2. LES ANTIINFLAMMATOIRES

Les antiinflammatoires sont une classe de médicaments subdivisée en deux catégories.

1.3.2.1 Les molécules antiinflammatoires stéroidiens

Les antiinflammatoires stéroidiens de référence sont représentées par la cortisone et

I’hydrocortisone.

49



Ces corticoides inhibent la réponse inflammatoire quelque soit 1’agent phlogogene
responsable entrainant une réduction de la vasodilatation et de I’oedeéme en diminuant le
chimiotactisme et la migration leucocytaire vers le foyer inflammatoire. Cet effet est un
phénomene qui nécessite de I’énergie. Cette énergie est apportée par la glycolyse aérobie.

En diminuant I’entrée du glucose dans la cellule, le cortisone abaisse la réponse aux facteurs
chimiotactiques.

Le métabolisme oxydatif des mitochondries est diminué, il s’en suit une baisse de I’activité de
phagocytose. Elle empéche la libération des enzymes protéolytiques et leur action
inflammatoire par stabilisation des membranes lysosomiales (polynucléaires et macrophages).
Par inhibition de la lipase, il en résulte une diminution de la biosynthese des prostaglandines.

Ces médicaments agissent sur la réaction inflammatoire sans en supprimer la cause.

HOH,C 20 HOH,C._.O
0 <OH HO -OH

Cortisone Hydrocortisone

1.3.2.2. Les antiinflammatoires non stéroidiens

N

IlIs forment un groupe de médicaments destinés a traiter la réaction inflammatoire et les
maladies qui en résultent tels que les manifestations rhumatismales, les stomatites, les
inflammations génitourinaires.

Une particularité de cette classe de médicaments est que tous les antiinflammatoires non
stéroidiens possedent a des degrés divers les propriétés antiinflammatoires, analgésiques et
antipyrétiques.

Dans le processus de la réaction inflammatoire, aucours de la phagocytose et de la synthese
des différents dérivés de I’acide arachidonique, il y a une libération de superoxydes a action
pro-inflammatoire d’ou I’inflammation. Les antiinflammatoires non stéroidiens inhibent par

action sur la cyclooxygénase la synthese des prostaglandines; et par action sur la
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lipooxygénase inhibent la formation de superoxydes. Ils ont également la capacité de
stabiliser la membrane lysosomiale empéchant ainsi la libération des composés pro-
inflammatoires et d’inhiber 1’élaboration des kinines.

L’acide acétylsalicylique ou Aspirine® constitue 1’anti-inflammatoire non stéroidien le plus

usuel (Touitou, 1993).
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PHOSPHOLIPIDES

Phospholipase
ACIDE ARACHIDONIQUE
AINS =i | ‘ = AINS
Lipooxygenase Cyclooxygenase
Plaquettes Leucocytes Endoperoxydes

R /N

Leucotridne A TXA2  pgE2  PGI2

X

Leucotriecne B Leucotriene C PGD2

Schema 1 : Lieux d’action des antiinflammatoires non stéroidiens

1.6.3. QUELQUES PLANTES A ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

En 1968, Koumaré a mis en évidence dans les feuilles de Guiera sénégalensis
(Combretacées), des mucillages, tanins galliques et catéchiques, des flavonoides des amino-
acides et des alcaloides. Koumaré a signalé suite a ces travaux le pouvoir antinflammatoire
des extraits de feuilles en particulier a I’égard de 1’oedéme provoqué et du granulome au
pellet de coton (Kerharo et Adam, 1974).

L’abrine est une phytotoxine de nature protéique extraite des graines d’Abrus precatorius L.
(encore appelé Liane reglisse). Les travaux de Richou et collaborateurs concernant I’activité
antinflammatoire de 1’abrine qui est le filtrat d’une macération a 10 % des graines dans I’eau
physiologique pendant 48 heures a 4° montrent une bonne activité (Kerharo et Adam, 1974).
Les feuilles d’Abrus precatorius quant a elles ont une forte teneur en glycyrrhizine . Les
donnés pharmacologiques indiquent que, I’acide glycyrrhétique est doué plus particulierement

pour ses propriétés anti-inflammatoires et cette propriété a trouvé son application en médecine
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humaine et vétérinaire pour le traitement des eczémas, des prurits et de différentes maladies
oculaires (Kerharo et Adam, 1974).
Adansonia digitata L. ( Bombacacée ) est utilisé comme anti-inflammatoire en compresses de

pate de graines grillées ou en lotion chaude de feuilles bouillies (Kerharo et Adam, 1974).

2. LA PLANTE : Mangifera indica L. (Anacardiaceae)

2.1. DONNEES BOTANIQUES

2.1.1. Position dans la systématique

Reégne : Végétal

Embranchement : Spermaphyte
Sous embranchement : Angiosperme
Classe : Dicotylédones

Ordre : Sapindales
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Sous-ordre : Anacardiinées
Famille : Anacardiacées
Genre : Mangifera

Espece : indica

2.1.2. Noms africains

Pays Ethnies
ANTILLES Créole
BENIN Fon ; Goun
CONGO Akwa

Laali
GABON Apindji
NIGERIA Yoruba
TOGO Ewé
MALI Bambara

Appellations

Mangove

Manga; mangatin
Onmangourou
Moumago ; Manga
Wéba-montanga
Mangoro

Mangoti
Magoro
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2.1.3. Description de la plante

Le manguier est un arbre fruitier de 9 m a 30 m de haut qui présente un fiit trapu et une
fondaison dense, ovoide, bien équilibrée, donnant toute I’année un magnifique ombrage
(Kerharo et Adam, 1974).

Les feuilles sont oblongues, lancéolées a elliptiques de 20 cm a 30 cm de long, large de 3cm a
6 cm, glabres, vert foncés, bords parfois ondulés, apex généralement aigu portées par de longs
pétioles de 2,5 a 10 cm de long renflé a la base.

Les inflorescences en panicule terminales portent de nombreuses petites fleurs jaunatres ou
rose verdatres.

Le fruit est une drupe ovoide, légerement réniforme a pulpe plus ou moins fibreuse selon les

variétés.

2.1.4. Origine et répartition géographique

Le Manguier est un des arbres fruitiers les plus anciennement cultivés.
Espece originaire de I’est des Indes, aux pieds des monts Himalaya (Kerharo et Adam,1974)
le manguier fut introduit en Afrique au siecle dernier. Actuellement il est cultivé dans toute la

zone intertropicale du monde, a I’exception des régions ou le climat lui est trop défavorable :
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pluviosité trop faible, climats sans saison séche marquée. Dans quelques cas cependant, la

zone de culture déborde le tropique Nord.

2.1.5. Description de la drogue

Caracteres macroscopiques : Les feuilles sont lancéolées de 15 cm-25 cm de long et 3-6 cm
de largeur, parfois glabres. Les pétioles de 2,5 cm-5 cm de long sont renflés a la base.
Caracteres organoleptiques : Les feuilles sont de couleur vert foncé et dégagent une odeur

de térébenthine quand on les froisse.
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2.2. USAGE EN MEDECINE TRADITIONNELLE

Tableau N°1 :

Utilisations thérapeutiques de Mangifera indica L. en médecine

traditionnelle.
Affections Parties Formes Pays Références
utilisées | pharmaceu-
tiques
Toux, asthme, Ecorces, |Décocté, Centrafrique, | Ake-assi et coll.,1980; Muanza
troubles du feuilles, infusé, Zaire, Indes, | et coll.,1994; Maheshwari et
sinus, hoquet, amande, |extrait Fiji, Népal, | Mukerjee,1975;  Singh,1986;
angine, graine, suc. |aqueux, Sénégal, |Suwal,1970; Deka et
bronchite, maché, Réunion. |coll.,1983; Le Grand,1989;
douleurs de digéré, Adédji et coll.,1992.
poitrine. gouttes
nasales.
Insomnie Feuilles, |Infusé, Antilles, |Ayensu,1981; Adjanohoun et
racines. décocté. Bénin coll.,1988.
Fievre, Feuilles, |Infusé, Antilles, |Ayensu,1981; Adjanohoun et
vomissement, écorces. décocté. Bénin, Indes | coll.,1988; Singh et coll.,1994.
asthénie, ictere.
Maux de ventre, | Pulpe, fruit, | Digéré, Fiji, Indes, |Singh,1986; Maheshwari et
indigestion, amande. nature. Panama. Mukerjee,1975; Sharma et
laxatif. coll.,1971; Gupta et coll., 1979
Diarrhée, Ecorces, |Infusé, Antilles, |Ayensu,1981; Adjanohoun et
dysenterie. feuilles macéré, Bénin, coll.,1988; Diarras et
fraiches, |digéré, Canary coll.,1989; Maheshwari et
fleur, extrait, islands, Mukerjee,1975; Deka et
feuilles, maché. Indes, coll.,1983; Le Grand, 1989;
amande. Sénégal, |Muanza et coll.,1994;
Zaire, Fiji. |Singh,1986.

Tableau N°1 Utilisations en médecine traditionnelle ( suite)
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Affections Parties Formes Pays Références
utilisées | pharmaceu-
tiques
Diurétique, Fruit, infusé Indes, Zaire. Maheshwari et Mukerjee,

infection écorces. 1975; Muanza et coll., 1994.

urinaire.

Syphilis, Oléorésine, Digéré, Sénégal, Fiji, | Le Grand, 1989; Singh, 1986;
leucorrhée, écorces, décocté. Indes. Alam et coll., 1990; Nisteswar,
contraceptif, écorces de 1988; Billore et Audichya,
blenorragie, jeune plant 1978; Sharma et coll., 1971.
aphrodisiaque. | non fleuri,

feuilles,
amande.

Meénorragie, Feuilles, Extrait Indes, Chopra, 1933; Burkhill, 1966;

hémorragie graine, fruit, aqueux, Malaisie, Suwal, 1970; Adjanohoun et

utérine, écorces. digéré, Népal, Togo. coll., 1986.
dysménorrhées, décocté.
stérilité.

Hypertension, Feuilles, Décocté, Curagao, Morton,1968; Morton,1974;

hémorroides, écorces, infusé, Indes, Deka et coll.,1983;
hémorragie partie digéré, Nicaragua, Dennis,1988; Muanza et
pulmonaire, interne de extrait Zaire, Sri coll.,1994; Maheshwari et
blessure, I'écorce, phénol/eau. Lanka. Mukerjee,1975.
astringent, tonic. fruit.

Gingivites, carie Ecorces, Digéré, Sénégal, Le Grand, 1989; Chabra et
dentaire, feuilles. décocté, T?;;:,ie’ coll., 1987; Muanza et coll.,
douleurs infusé, Panama, 1994; Gupta et coll., 1979;

dentaires, carie maché, Indes. Patel et coll., 1988.
dentaire. poudre.

2.3. DONNEES PHYTOCHIMIQUES

La revues de la littérature scientifique montre que Mangifera indica a fait 1’objet de

nombreuses études phytochimiques. Tous les organes de la plante ont été analysés :



2.3.1. Les racines
ANJANEYULU et ANJANEYUM ont isolé des racines de Mangifera indica, de nombreuses
substances du groupe des triterpénoides comme I’ocotillol, I’acide mangiférolique, et 1’acide

mangiféronique (Anjaneyulu, 1982; Anjaneyum, 1993).

2.3.2. Les tiges
On retrouve dans les tiges 10 a 20% de tanins, des pigments type xanthone tel que la
mangiférine isolée par PHAM XUAN SINH (Pham Xuan Sinh, 1991), des triterpénoides et de

la gomme résine.

2.3.3. La pulpe de fruits et noyau

Dans la pulpe des fruits les substances isolées sont nombreuses : huile essentielle,
hydrocarbures, esters, aldéhydes et cétones, alcool, lactones, pigments (caroténoides,
xanthone, tanins) et aussi les vitamines A et C (ACCT, 1993).

Dans le noyau du fruit il a été isolé des acides gras, des lipides (triglycérides, glycolipides,

phospholipides) (ACCT, 1993).

2.3.4. Les feuilles

Les feuilles sont riches en acides phénols: acide gallique, ellagique (Kerharo et Adam, 1974),
protocatéchique (Sissi, 1970); en aminoacides (Sissi, 1970), en huiles essentielles
(Hegnauer,1964) et sucres (Kerharo et Adam, 1974).

On retrouve également dans cette composition chimique, des pigments type flavonoides
comme la quercétine, I’hypérine (Lu, 1982), le kaempférol (Hegnauer, 1964), I’isoquercétine
(Sissi, 1970); des pigments type anthocyane (Jacquemin, 1970) et des xanthone (Tanaka,
1984).

Des tanins (Lu, 1982; Tanaka, 1984), des triterpenes et stérols comme la taraxérone, taraxérol

(Anjaneyu, 1982) ont été isolés des feuilles de Mangifera indica.

Acides phénols :
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Mangiférine

Récemment, des essais phytochimiques préliminaires effectués sur la poudre de feuilles de
Mangifera indica au niveau du Département de Médecine Traditionnelle, ont révélé la
présence de flavonoides, de tanins, de sucres, de mucilages, de stéroides, d hétérosides
cardiotoniques et de leucoanthocyanes (Bakayoko, 2001).

Les résultats des dosages effectués au niveau du DMT sont reportés dans le tableau N° 2

(Bakayoko, 2001).

Tableau n°2 : Les résultats des dosages effectués au niveau du DMT sur les feuilles de

Mangifera indica.

Substances extractibles par I’eau (1 gramme ) 38,20 %
Substances extractibles par 1’éther 2,49 %
Substances extractibles par 1’éthanol absolu 42,03 %
Eau Meéthode gravimétrique 5,18 %

Méthode azéotropique 5,60 %
Cendres totales 4,88 %
Cendres insolubles dans 1’acide sulfurique 50 % 5,83 %
Cendres insolubles dans 1’acide chlorhydrique a 10 % 2,52 %

2.4. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L’extrait éthanolique 50 % de la partie aérienne de Mangifera, administré par voie
intrapéritonéale aux souris conduit a une DLsy>1000 mg/kg (Rukmini et Vijayaraghavan,
1984).

L’huile extraite des graines a 10 % dans une ration alimentaire n’a pas présenté d’effets
tératogenes ni toxiques sur des rats (Rukmini et Vijayaraghavan, 1984).

L’expérience menée sur Salmonella thyphium TA100 et TA98, a montré que I’huile extraite

de la graine ne posseéde pas de propriétés mutagenes (Polasa et Rukmini, 1987).
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2.5. DONNEES PHARMA COLOGIQUES

De nombreuses recherches effectuées sur des différentes parties de Mangifera indica L ont

indiqué que cette plante possede un nombre important de propriétés pharmacologiques.

Propriétés antiparasitaires

Les extraits riches en substances polyphénoliques des écorces de Mangifera ont montré in
vitro une activité antiamibienne sur Entamoeba histolytica (Tona et coll., 2000).

Les expériences effectuées a partir de 1’extrait éthanolique 95 % des graines n’ont pas montré
d’activité sur Ascaris lumbricoides (Feroz et coll., 1982).

Des travaux sur Haemonchus contortus ont montré une activité de 1’extrait aqueux du noyau a
la concentration de 2 % (Sharma et coll., 1971).

L’extrait aqueux d’écorces de Mangifera, administré a la dose de 7,82 mg/kg par voie orale
aux poules s’est avéré inactif sur Plasmodium gallinaceum (Spincer et coll., 1947).

L’extrait aqueux de feuilles a montré une faible activité molluscicide sur Biophalaria pfeifferi
(Kloss et coll., 1987).

L’extrait éther de pétrole d’écorces a présenté une activité insecticide sur Rhodnius neglectus

(Schmeda et Rojas,1 992).

Propriétés antibactériennes

L’extrait éthanolique 95 % des feuilles séchées de Mangifera indica a présenté une activité
antibactérienne sur Escherichia coli et Staphylococcus aureus (George et coll., 1949).
L’extrait obtenu apres digestion aqueuse de feuilles est actif sur Sarcinia lutea et
Staphylococcus aureus (Malcolm et Sofowora, 1969). Par contre les recherches sur 1’activité
antimicrobienne de certaines plantes de la flore du Nigeria ont montré que 1’extrait aqueux de
feuilles séchées de Mangifera indica était inactif sur Mycobacterium phlei (Malcolm et
Sofowora,1969).

L’extrait aqueux de feuilles est actif sur le genre Actinomyces et sur les plaques bactériennes.
Il a montré une activité inhibitrice des plaques dentaires supérieure a celle des pates
dentifrices commerciales (Patel et coll., 1988). Il est également actif sur Bacteroides

gingivalis, Pseudomonas saccharophila, Streptococcus salivarius, Streptococcus viridans.
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L’extrait éthanolique 95 % du noyau frais a montré sur plaque d’Agar une activité
antibactérienne contre Agrobacterium tumefaciens CMI 1,5 mg/ml, Staphylococcus aureus
CMI 2,0 mg/ml, Bacillus firmis CMI 3 mg/ml, Esherichia coli CMI 3 mg/ml, Proteus
vulgaris CMI 3.0 mg/ml, et Pseudomonas aeruginosa CMI 4 mg/ml (Das et coll.,1989).

L’extrait méthanolique d’écorces a la concentration de 10 mg/ml s’est avéré inactif sur
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium et Streptococcus
mutans. 1l a par contre montré une activité positive sur Klebsiella pneumonia et
Staphylococcus aureus CMI 125 pg/ml. La fraction tannique d’écorces sur plaque d’ Agar est
active sur Citrobacter diversus a la dose de 110 pg/ml, Salmonella enteritidis a la dose de 120
png/ml, Staphylococcus aureus a la concentration de 145 pg/ml, Escherichia piracoli,
Klebsiella pneumonia et Shigella flexneri a la concentration de 200 pg/ml (Lutete et coll.,

1994).

Propriétés antifongiques

Des expériences effectuées ont montré que 1’extrait éthanolique du noyau frais a 5 mg/ml
possede une propriété antifongique a 1’égard de Trichophyton mentagrophytes, de Candida
lunata, 1’ extrait est cependant inactif sur Candida albicans (Das et coll., 1989).

L’extrait éthanolique 60 % de feuilles sur plaque d’Agar s’est montré inactif sur les levures de
Candida albicans (Caceres et coll., 1991). Aussi I’extrait aqueux de feuilles est inactif sur
Aspergillus niger et Saccharomyces cerevisiae (Malcolm et Sofowora, 1969).

L’extrait méthanolique d’écorces a 10 mg/ml est inactif sur Aspergillus niger, Microsporum

gypseum et Candida albicans (Muanza et coll., 1994).

Propriétés antivirales

Les tests effectués avec ’extrait éthanolique de feuilles lyophilisées & des concentrations
variables ont donné des résultats contradictoires vis a vis du virus Cox-sackie B2, du virus de
la rougeole, du Poliovirus, de I’Herpes virus type 1 et du virus Semilicki-forest. C’est ainsi
que les auteurs ont conclu I'inactivité de cet extrait (Van Den Berghe et coll., 1978).

L’extrait de 1’écorce de tige a développé une action tres marquée sur I’Herpes simplex virus
type 1 (Oulake et coll., 2002). L’extrait méthanolique d’écorces a 100 pLg/ml a montré quant a

lui une faible activité sur le virus HIV (Muanza et coll., 1995).

63



Pour ce qui est de I'effet stimulant sur le WBC-Macrophage, ’extrait aqueux de fruits
lyophilisés a la dose 2.0 mg/ml produit un faible effet sur les macrophages (Miwa et coll.,
1990).

Propriétés anti-inflammatoires et antalgiques

L'extrait éthanolique a 95 % de 1'amande administré par gavage aux rats a la dose de 50 mg/kg
a montré une activité anti-inflammatoire contre I'cedeme de la patte induit par la carragénine,
la 5-Hydroxytryptamine et la bradykinine. L'extrait s’est montré par contre actif contre la
pleurésie, les granulomes de cotton pellet induits par la turpentine, et I'arthrite induite par un
adjuvant, contre lI'cedéme de la patte induite par le dextran, la prostaglandine et faiblement
actif sur l'arthrite provoquée par le formaldéhyde (Das et coll., 1989).

Les travaux de Gabino sur I’extrait aqueux de 1’écorce de tronc de Mangifera indica ont
montré de réelles activités analgésiques et anti-inflammatoires dues a la présence de
substances polyphénoliques :

En effet, I'extrait a montré d'une part, a la dose de 50—-1000 mg/kg une activité antinociceptive
dose-dépendante contre les constrictions induites par l'acide acétique chez la souris. La dose
efficace 50 (DEsp) a été de 54,5 mg/kg et le maximum d'inhibition de l'ordre de 94,4 %.
D'autre part, cet extrait inhibe a la dose de 20-1000 mg/kg la seconde phase de la douleur
provoquée par le formol (c'est a dire 15 a 30 min apres administration du formol). Par contre
aucune activité n'a été€ observée sur la premiere phase (c'est a dire 5 min aprés administration
du formol). La DE5, a été de 8,4 mg/kg et le maximum d'inhibition de 1'ordre de 99,5 % est
plus important que celui de l'indométacine a la dose de 20 mg/kg.

Le vimang administré par voie orale a la dose de 20-1000 mg/kg a montré une inhibition
significative de l'eedeme provoqué par la carragénine et le formol chez le rat, la souris et
l'espece porcine de Guinée. Les maximum d'inhibition sont respectivement de 39,5 %; 45 %
et 48,6 % sont similaires a ceux produits par 1'lndométacine et le Naproxene de sodium
administrés par voie orale.(Gabino et coll., 2001).

Propriétés anti-oxydantes

L’extrait de I’écorce de tronc a montré une puissante activité de piégeur de radicaux
hydroxyles et d’acide hypochloreux et agit comme chélateur d’ions (Martinez et coll., 2000).
Propriétés spasmolytiques

Les extraits riches en substances polyphénoliques des écorces de Mangifera ont montré une
activité spasmolytique (Tona et coll., 2000).

L'extrait butanolique d'écorces a la concentration de 0,2 mg/ml a montré une activité

spasmolytique sur l'iléon de I'espece porcine de Guinée. Il diminue les contractions induites
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par l'acétylcholine de l'ordre de 45,12 % et les contractions provoquées par le chlorure de
potassium de 37,43 %. L'extrait d'alcool isopentyl d'écorces a la concentration de 0,2 mg/ml a
monté quant a lui une réduction de 87,34 % des contractions provoquées par l'acétylcholine et
une réduction de 76,54 %des contractions induites par le chlorure de potassium. L'extrait
méthanolique d'écorces a la concentration de 0,2 mg/ml a montré une réduction de 34,00 %
des contractions provoquées par l'acétylcholine et une réduction de 20,17 % des contractions
induites par le chlorure de potassium (Kambu et coll., 1990).

Stimulation utérine

L’extrait éthanolique 50 % de la partie aérienne s’est avérée stimulant de 1'utérus de rat
(Aswal et coll., 1984). L’extrait aqueux du noyau est inactif sur I’utérus de 1’espece porcine
de Guinée (Kapur, 1948).

Propriétés hypoglycémiantes

Des expériences ont montré que les fibres de fruits frais a la concentration de 9.0 %
diminuaient le rythme d'activité de l'amylase sur les fécules de pomme de terre et
ralentissaient la diffusion du glucose en dialyse expérimentale. IlIs possedent ainsi une
propriété hypoglycémiante (Gorgue et coll., 1992).

L’extrait aqueux de feuilles administré par voie orale aux lapins a la dose delOmg/kg a
présenté des propriétés hypoglycémiantes (Jain et Sharma, 1967). Il réduirait I’absorption
intestinale du glucose (Aderibigbe et coll., 1999).

L’extrait éthanolique d’écorces a montré une intéressante activité inhibitrice de I’a-amylase,
ce qui constitue un potentiel important dans le controle de I’obésité et du diabete (Prashanth et
coll., 2000).

Les travaux de 1’équipe du Dr Prashanth ont révélé une trés bonne activité inhibitrice de I’o
glucosidase de I’extrait éthanolique d’écorces avec une 1Cso =314 pug/ml, ce qui permet son
utilisation dans le traitement du diabéte et de 1’obésité (Prashanth et coll., 2001).

Propriété antitumorale et cytotoxique

L’extrait éthanolique a 50 % de la partie aérienne, a la dose de 250 mg/kg administré aux
souris par voie intrapéritonéale s’est montré inactif contre la ligne cellulaire Leuk-P388
(Aswal et coll., 1984).

Des expériences effectuées par de nombreux chercheurs ont donné les résultats ci-apres:
L’extrait éthanolique a 50 % de la partie aérienne a la concentration de 25 mg/ml s’est avéré

inactif sur CA-9KB (Aswal et coll., 1984).
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L’extrait méthanolique d’écorces séchées a la concentration de 100 pg/ml a donné des
résultats contradictoires quant a son activité vis a vis de CA-HS-578-T, CA-mammary-MF-7,
CA-mammary-MF-7/ADR, des lignées cancéreuses du sein BT-549, MDA-MB- 231, MDA-
MB-435, MDA-N, T47-D, La lignée de cellules leucémiques CCRF-CEM.

Cet extrait est inactif sur les cellules RPMI-8226 et faiblement actif sur CA-colon-KM12,
CA-HCT-15, CA-human-colon COLO-205, CA-human-colon-HCT116, CA-human-
nonsmall-cell-lung HOP-62, CA-human-ovarian OVCAR-3, CA-human-ovarian OVCAR-
4,CA-human-ovarian OVCAR-5, CA-human-ovarian-SKOV-3, les cellules de la lignée
cancéreuse humaine CNS-SNB75, de la lignée SF-268,SF-295,SF-539, SNB-19, U251; les
cellules des lignées cancéreuses du colon humain HT29, et SW620, les cellules des lignées
leucémiques HL-60-TB, MOLT-4, les cellules des lignées du mélanome humain MALME-
3M, SK-MEL-2, SK-MEL-5; les cellules de la lignée de cancer ovarien humain OVCAR-1;
les cellules des lignées cancéreuses du rein humain 786-0, A498, CAKI-1, SN-12C, TK-10,
UO-31; Leuk-K562, Leuk-SR, Melanoma-LOXIMVI, Melanoma-M 14, Melanoma-SK-MEL-
28, Melanoma-UACC-257, Melanoma-UACC-62 et sur Mycobacterium fortuitum (Ross,
1999). L’extrait aqueux du fruit lyophilisé est quant a lui actif sur Leuk-P815. Le degré de la
toxicité tumorale a été évaluée par la mesure de la 3H-thymidine radioactive dans une culture
cellulaire de Mastocytes P815 et de macrophages (Miwa et coll., 1990).

Valeur nutritionnelle

L’huile extraite des graines est riche en acide oléique et stéarique et pauvre en acide
linoléique. Une étude effectuée sur plus de 3 générations de rats, sous une ration constituée a
10 % de cet extrait, permet de noter une remarquable croissance et conduit a une faible

augmentation de poids des rats (Rukmini et Vijayaraghavan, 1984).

2.6. ESSAIS CLINIQUES

Sur 50 patients présentant une parodontite suppurative chronique traités avec 1’extrait de

feuilles de Mangifera indica, Camellia sinensis, Murray koenigii, Ocimum basilicum, 40
patients ont montré une amélioration avec une baisse de 50 % de la population bactérienne

(Patel et coll., 1988).
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DEUXIEME PARTIE :

TRAVAUX PERSONNELS
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1. METHODOLOGIE

1.1. Matériel végétal

Les feuilles de Mangifera indica ont été récoltées en Novembre 2001 au quartier du fleuve a
Bamako. Un échantillon d’herbier de feuilles de Mangifera indica est déposé au Département
de Médecine Traditionnelle.

Les feuilles ont été lavées avec 1’eau du robinet et a séchées a I’ombre.

Les feuilles séchées ont été concassées dans un mortier traditionnel puis pulvérisées au

moulin type Resh SM 2000.

1.2. Matériel animal

Nous avons travaillé sur des souris males et femelles OF1 (Oncins France Souche 1) de masse
comprise entre 19 et 25 g, provenant de 1’animalerie du Centre Nationald’ Appui a la Maladie
(CNAM).

Les souris ont été réparties par lots de 6 individus par cage et sont maintenues en stabulation
avec acces libre a I'eau et a l’alimentation (annexe 1) au moins une semaine avant
I’expérimentation. En général les animaux ont été mis a jeun 17 a 18 heures avant chaque

expérimentation.

1.3. Préparation des extraits

1.3.1. Extractions avec des solvants a polarité croissante
250 g de poudre ont été extraits avec 3 x 500ml d’éther de pétrole et mis en agitation pendant
3 x 24 heures. Apres filtration sur papier Wathmann, le marc est ensuite mis en agitation avec
1500ml de dichlorométhane pendant 3 x 24 heures.
Le marc obtenu apres le DCM, été extrait sous agitation avec 1500 ml de méthanol pendant 3
jours.
A la fin de I’extraction avec les solvants organiques, le marc a été séché pendant 24 heures et
il a été ensuite porté a 50°C puis a 100°C avec 1.5 litres d’eau distillée a chaque fois pendant
3 heures.
Les solutions ont été filtrées sous vide a I’aide de filtres en microfibres de verre Whatmann.
Les extraits éther de pétrole, dichlorométhane, méthanolique et aqueux ont été concentrés

sous vide a 40°C a I’aide de Rotavapor (marque Biichi R 114)
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Apres concentration, les extraits éther de pétrole et dichlorométhane ont été laissés a I’air
libre. Par contre les extraits méthanoliques et aqueux ont été repris avec 1’eau et lyophilisés.

Le schéma n°2 illustre les étapes de I’extraction avec les solvants a polarité croissante.
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Drogue 250¢g

| Ether Pétrole

Extrait Et.Pe Marc
DCM
Extrait DCM Marc

MeOH

Extrait MeOH Marc

H20 50°
|
Extrait H,O 50° Marc
D)
| TO 100°
Extrait H,O 100° Marc

Schéma n°2: Schéma de I’extraction avec des solvants a polarité croissante
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1.3.2. La macération

Une macération aqueuse a également été effectuée sur 50 g de poudre avec 1500 ml d’eau
pendant 3 x 24 heures. Apres filtration, I’extrait a été concentré au Rotavapor, et lyophilisé.
1.3.3. La décoction

Nous avons effectué une décoction aqueuse a 10 %. 250g de poudre ont été mis dans 2500 ml
d’eau distillée et portés a ébullition pendant 1 heure. La filtration s’est faite sur un morceau
de tissu percale.

Le filtrat a été concentré sous vide a 50°C a I’aide du Rotavapor, et lyophilisé.

1.3.4. Séparation liquide-liquide

30 g de lyophilisat obtenus précédemment avec la décoction, ont été repris avec 200 ml d’eau
distillée. Avec la solution aqueuse ainsi obtenue, nous avons ensuite procédé a la séparation
liquide-liquide dans une ampoule a décanter, avec successivement, 200 ml x 3 d’éther de
pétrole pendant 3 x 15 min. Apres décantation, la phase organique est récupérée et a la phase
aqueuse nous avons ajouté 3 x 200ml d’acétate d’éthyle. Avec ce solvant, la séparation
n’étant pas nette aprés 3 x 15min, nous avons laissé reposer pendant 24 heures puis
centrifugé.

Sur la phase aqueuse obtenue apres 1’acétate d’éthyle, nous avons fait passer 200 ml x 3 de
butanol pendant 3 x 15 min.

L’extrait éther de pétrole est concentré a 40°C a I’aide d’un Rotavapor et laissé a I’air libre.
Les extraits acétate d’éthyle, butanol et aqueux épuisé ont été concentrés sous vide a 50°C,
puis lyophilisés.

Le schéma n°3 résume les étapes séparation liquide—liquide croissante
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Drogue 250mg

Décoction 10%
Extrait aqueux 30g + Eau 200ml
Ether de pétrole
Extrait Et.Pe Marc
EtOAc
Extrait EtOAc Marc
| BuOH

Extrait BuOH

Extrait aq. épuisé

Schéma n°3 : Schéma de fractionnement de I’extrait aqueux
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1.4. LES ETUDES PHYTOCHIMIQUES

Nous nous sommes limités a établir le profil chrommatographique des différents extraits et au

dosage des polyphénols totaux dans le décocté aqueux de Mangifera indica.

1.4.1. La chromatographie sur couche mince (CCM)

Mode opératoire: Nous avons travaillé sur les 11 extraits de Mangifera indica dans les

conditions suivantes:

Solutions d’essai :

10 mg de chaque extrait a été repris avec 1 ml de solvant approprié.

Les extraits éther de pétrole ont été repris avec 1’éther de pétrole.

L’extrait dichlorométhane a été repris avec du dichlorométhane.

Les extraits aqueux total, acétate d’éthyle, butanolique, aqueux épuisé, méthanolique, aqueux
50°C, aqueux 100°C et le macéré aqueux ont été repris avec 1 ml du mélange méthanol-eau
(1:1).

Support : Plaque de silice 60GF 254, d’épaisseur 0,25 mm.

Dépot : sur les plaques préparées nous avons déposé 3l de chaque extrait a 1’aide d’une

micro pipette

Solvants de migration : Deux systemes de solvants de migration ont été utilisés:
% ligroine-acétate d’éthyle (2 : 1) pour les extraits éther de pétrole et dichlorométhane.
& Acétate d'éthyle-méthyle éthyle cétone-acide formique-eau (50 : 30 : 10 : 10) pour tous les

autres extraits.

Observation : Apres migration, les plaques ont été observées a 254 nm et a 366 nm. A 254
nm les taches ont été encerclées en trait plein. A 366nm elles ont été encerclées en tirets: ce
sont des substances UV actives.

Révélation : Nous avons ensuite pulverisé les plaques avec le réactif de GODIN:

Réactif de Godin
Solution A Vanilline .......cccccceevienenen. lg
Ethanol .......................100 ml
Solution B Acide perchlotique ............ 3 ml
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Eau distillé ............... 100 ml
Solution C Acide sulfurique ............ 10 ml
Ethanol ..................... 90 ml

Les spots qui apparaissent apres chauffage de la plaque ont été marqués entre crochets.
Ceci nous a permis de calculer pour chaque tache, le facteur de retention (Rf).

Rf = Distance parcourue par la substanc

Distance parcourue par le solvant

1.4.2. Dosage des polyphénols totaux dans I’extrait aqueux.

Nous avons utilisé la méthode de Folin-Ciocalteau qui s'aveére plus sensible (Singleton et
coll.,1965).

Réactif : Le réactif de Folin-Ciocalteau consiste en une solution jaune acide contenant un
complexe polymérique d'ions formés a partir d'hétéropolyacides phosphomolybdiques et
phosphotungstiques.

Principe : Ce dosage est basé sur la quantification de la concentration totale de groupements
hydroxyles présents dans l'extrait.

Le réactif de Folin-Ciocalteau, en milieu alcalin, oxyde les phénols en ions phénolates et
réduit partiellement ces hétéropolyacides, d'ou la formation d'un complexe molybdotungstique
bleu. La coloration bleu obtenue est mesurée au spectrophotometre & 765 nm et 'absorption
est proportionnelle a la quantité de phénols présents. Les résultats seront exprimés en g de
phénols pour 100 g de lyophilisat & partir de la courbe étalon de rutine (Daels-rakotoarison,
1999).

Solution d’essai : Nous avons dilué 100 mg d’extrait aqueux dans 5 ml d’eau distillée.

Mode opératoire : A 50 pl, 100 ul, 150 pl, 200 ul, 250 pl, 300 ul, 350 pl, 400 pl, 450 pl,

500 pl de cette solution nous avons ajouté a chaque fois 200 pl du réactif Folin-Ciocalteau, 2
ml d’eau distillée et 1 ml de carbonate de sodium 15 %. Apres 2 heures a la température du
laboratoire, la densité optique a été mesurée a 765 nm. Le taux de polyphénols totaux de notre
extrait, a été obtenu a partir d’'une courbe d’étalonnage, établie avec des concentrations
précises de rutine. Le taux de polyphénols totaux a été exprimé en milligrammes par gramme

de drogue seche.
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1.5. ETUDES D'ACTIVITES BIOLOGIQUES

1.5.1. LES TESTS BIOLOGIQUES IN VITRO

Pour les tests biologiques in vitro, nous avons utilisé :

e La révélation de chromatogrammmes obtenus avec nos extraits avec une solution de
DPPH (1-1-Diphényl-2-Picrylhydrazyle) pour mettre en évidence les constituants
antiradicalaire (activité anti-oxydante) et la méthode Bioautographique pour identifier
les constituants possédant une activité antifongique

e Test de I’activité hémostatique sur le sang et le test de coagulation du lait.

1.5.1.1. Etude de lactivité anti-oxydante : Test anti-radicalaire contre de DPPH sur
CCM.

Principe : Il se résume en la réduction du radical 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle par les
substances antiradicalaires.

Solutions d’essai : Nous avons testé tous les extraits de Mangifera indica.

Mode opératoire : 3 ug de chaque extrait ont été chromatographiés sur des plaques de silice

60G F254. Le développement des plaques a été fait avec les systeémes de migration
précédemment décrits dans le chapitre 1.4.1.

Apres séchage, nous avons giclé les plaques avec une solution méthanolique a 2 mg/ml de de
DPPH.

Les constituants de I’extrait présentant une activité antiradicalaire apparaissent sous forme de

spots de couleur Jaune-blanc sur fond violet. Nous avons calculé les RF de tous ces spots.

1.5.1.2. Etude de Pactivité antifongique des extraits de feuilles de Mangifera indica par

Méthode Bio autographique (Bioautographic Agar Overlay Method : BAOM)

L’activité antifongique des extraits de plantes a été évaluée en utilisant la méthode de BAOM

selon la technique reportée par Rahalison et coll., 1991.

75



Matériel

Solution d’essai : tous les extraits de Mangifera

Substances témoins: nystatine en solution chloroformique a 1 mg/10 ml, extrait
chloroformique de 1’écorce de racine de Swarthzia madagascariensis .

Les chromatogrammes de nos différents extraits et des substances témoins ont été
préalablement obtenus sur les plaques en verre comme décrit sous le chapitre 1.4.1.

Milieu de culture : Sabouraud.

Microorganismes : Candida albicans

Mode opératoire

Jour 1:

Nous avons repiqué une culture de Candida albicans sur milieu de culture Sabouraud gélose
(SDA Sabouraud Dextrose Agar) en boite de pétri et incubé a 30°C pendant environ 24 heures
(13

Jour 2 :
2 erlenmeyers contenant 50 ml de milieu de culture Sabouraud liquide (SDB Sabouraud
Dextrose Broth) ont été préparés et stérilisés a I’autoclave 121°C pendant 15 min (2) ;
Nous avons ensuite ajouté a froid une pointe de spatule d’une colonie issue de (1) dans 1’un
des milieux préparés sous (2). Le tout est laissé bain-marie sous agitation une nuit.

Jour 3 :
En début de matinée, nous avons prélevé 0,5 ml du milieu précédent (trouble) et ajouté au
second milieu préparé sous (2) nous avons ainsi obtenu une dilution de 100x. (3)
Le tout est laissé au repos pendant environ 7 heures sous agitation, temps nécessaire pour
atteindre la phase de croissance exponentielle de Candida albicans,
Pendant ce temps, nous avons préparé les milieux de culture a base de Malt Agar (MA) qui
ont été la base de I’inoculum versé sur les plaques CCM, et les avons réparti en erlenmeyers
de 50ml (par plaque de 10 cm x 10 cm, il faut préparer 10 ml de MA). Le MA est maintenu
fondu au bain marie & 48°C (Au-dessus de cette température les levures ne survivent pas et au
dessous de 43°C le milieu se solidifie);
A chaque fraction de 50ml de MA fondu, nous avons ajouté 0.5 ml de solution obtenue sous
(3) afin d’obtenir un inoculum contenant environ 10° cellules/ml.
Les milieux sont maintenus a 48°C.
Une quantité déterminée de 1’inoculum (avec la quantité suffisante de microorganisme) est

distribuée sur chaque chromatogramme, avec une pipette stérile. Apres solidification, les
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chromatogrammes sont incubés a 30°C pendant une nuit en atmosphere humide (boites en
plastique contenant un papier buvard détrempé).

Jour 4 :
Les plaques sont alors révélées a I'aide d’une solution aqueuse de bromure de
méthylthiazoyltétrazolium a 2,5 mg/ml. Les zones d’inhibition de croissance apparaissent
sous forme de taches décolorées sur fond violet, apres une nouvelle incubation de 4 heures.
A la fin nous avons giclé de I’éthanol sur les plaques afin de tuer les microorganismes.
Afin de conserver ces résultats, nous avons séché I'Agar avec précaution pendant quelques

jours, et recouvert les plaques avec des feuilles plastiques transparents.

1.5.1.3. Etude de I’activité hémostatique de 1'extrait aqueux

Le test d’évaluation in vifro de I’activité hémostatique a été effectué sur le sang total, sur

le plasma et sur le lait.

@ Temps de coagulation du sang total selon la méthode de Lee et White (1913)
Principe : on préléve du sang veineux dans un tube de verre. On mesure le temps qu'il lui faut
pour se coaguler.

Solution a tester : A 100 mg I’extrait aqueux total lyophilisé nous avons ajouté 1 ml d’eau

distillée et nous avons agité jusqu’a solution homogene.

Prélevement du sang : Nous avons prélevé a 1’aide d’une seringue en plastique du sang

veineux chez des sujets sains. Le chronometre est déclenché des que le sang pénetre dans la
seringue.

Protocole de I’étude :

Test en tube :

La solution a été repartie en raison de 10 pl, 25 pl, 50 pl et 100 pl (soit 1 mg, 2,5 mg, 5 mg et
10 mg d’extrait) respectivement dans deux tubes d’hémolyse en verre pour chaque dose. Deux
tubes vides ont servi de témoin. Nous avons ensuite prélevé 10 ml de sang humain, qui ont été
repartis dans chacun des dix tubes en volume égal, soit 0,5 ml par tube. Les tubes ont été
bouchés avec du coton cardé et immédiatement mis au bain-marie a 37°C. Apres 3 minutes,
un des tubes de chaque dose est retiré du bain-marie, incliné a un angle de 45° pour voir si le
sang est coagulé. Quand ce n’est pas le cas, le tube est remis dans le bain-marie et examiné
toutes les 30 secondes pour voir si la coagulation s’est faite. Des que le sang du premier tube
est coagulé, le deuxieme tube est examiné pour constater la coagulation. Noter le temps de

coagulation des 2 tubes de chaque dose.

77



Test sur lame :
De la méme maniere, les mémes doses ont été respectivement déposées sur quatre lames, une
lame sans dose devant servir de témoin.

Du sang humain a été déposé sur les cinq lames en volume égal, soit 0,5 ml. Les lames ont été
couvertes par des boites de pétri. Les lames sont maintenues a la température du laboratoire.
3éme

Les observations commencent des la minute et se poursuivent toutes les 30 secondes pour

constater la coagulation. Noter le temps de coagulation.

@ Temps de récalcification du plasma :

Prélevement du sang : Le sang est recueilli sur un mélange de Wintrobe. Le plasma est

obtenu a partir du sang centrifugé a haute vitesse en raison de 3600 tours par minute pendant
10 minutes.

Protocole de I’étude : La solution a été repartie en raison de 10 pl, 25 pl, 50 pl et 100 pl (soit

I mg, 2,5 mg, 5 mg et 10 mg d’extrait) respectivement dans deux tubes d’hémolyse en verre
pour chaque dose. Deux tubes vides ont servi de témoin. Les tubes sont maintenus au bain-
marie a 37°C.
Nous avons introduit dans chaque tube 0,2 ml de plasma et 0,2 ml de chlorure de
calcium 0,025 M. Déclencher aussitdt le chronometre, sortir les tubes du bain-
marie pour agiter rapidement et assurer le mélange, les replacer aussitét a 37 °C.
Sortir un des tubes de chaque dose du bain-marie, incliné a un angle de 45° pour voir pour
toutes les 30 secondes au début, plus fréquemment par la suite, jusqu’a ce que I’on observe la

prise en masse du caillot. Noter le temps de coagulation pour les 2 tubes de chaque dose.

@ TEST DE COAGULATION DU LAIT
PRINCIPE : SE BASE SUR LA COAGULATION DES PROTEINES DU LAIT PAR UN EXTRAIT RICHE EN
TANINS. C’EST UN TEST QUI PERMET D’EVALUER L’ACTIVITE ASTRINGENTE DES TANINS PAR
LEUR CAPACITE A PRECIPITER LES PROTEINES DU LAIT.

Solution a tester : Nous avons effectué une décoction a 10 % sur la poudre de feuilles de

Mangifera indica et filtré sur coton.

Protocole de 1'étude :

A 1 ml d’eau distillée, nous avons ajouté 100 ul de lait frais pour constituer le blanc.
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A 1ml, 2 ml, 3 ml 4 ml 5 mlet 10 ml du décocté nous avons ajouté respectivement, 100 pl,
200 pl, 300 wl, 400 ul, et 500 pl de lait frais. Nous avons laissé le tout au repos pendant 3 mn
a la température du laboratoire. Le mélange a été centrifugé pendant une minute.

Nous avons ensuite mesuré avec une regle graduée la hauteur du coagulat formé dans chaque

tube.

1.5.2. LES TESTS BIOLOGIQUES IN VIVO

Pour les tests des activités biologiques in vivo, nous avons d’abord déterminé la dose léthale
50 par voie orale et par voie intrapéritonéale, nous avons ensuite étudié 1’activité antalgique et

antiinflammatoire de I’extrait aqueux des feuilles de Mangifera indica.

1.5.2.1. Etude de la toxicité aigué: Détermination de la (DLsg)

Principe : Il consiste a déterminer la dose létale 50 % (DLs), c’est a dire la dose capable

de tuer, par la voie d’administration choisie, le moitié des animaux mis en expérience
Protocole:

Les animaux ont été maintenus a jeun 18 h avant le début de chaque expérimentation. Pour la

détermination de la DLsy nous avons utilisé des lots de 6 souris femelle et males, auxquels

nous avons administré par gavage gastrique (voie orale) et par voie intra péritonéale (I.P) des

doses croissantes d’extraits aqueux de Mangifera.

DETERMINATION DE LA DOSE LETHALE 50 PAR VOIE ORALE

Nous avons travaillé sur 7 lots de 6 souris ( 4 lots femelles et 3 lots males), nous avons
administré aux lots femelles, respectivement 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, d’extrait
aqueux lyophilisé obtenu a partir de la décoction; correspondant respectivementa 1 g; 1,5; 2
et 2,5 g d’extrait aqueux total par kg de poids corporel. Les lots males ont recus dans les
mémes conditions 2,5 g, et 3 g d’extrait aqueux total par kg de poids corporel. Le lot témoin
arecu uniquement de 1’eau distillée par la méme voie.

Pour I’administration 1’extrait a été repris avec 5 ml I’eau distillée et administré a la dose 25

pl par gramme de poids corporel des souris.

Détermination de la dose 1étale 50 par voie intrapéritonéale
Nous avons constitué 6 lots homogenes de 6 souris males auxquelles nous avons administré

par voie i.p. ’extrait aqueux total lyophilisé dilué dans une solution isotonique de chlorure de
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sodium. L’extrait a été administré & la dose de 500, 750, 1000, 1250 et 1500 mg/kg. Le lot
témoin a recu uniquement la solution isotonique de chlorure de sodium par la méme voie.
Pour la voie i.p, la solution de I’extrait a été administré a la dose 5 Ul par gramme de poids
corporel des souris.

Observation: Apres administration des extraits, les animaux ont été d’abord mis en
observation pendant 2 heures avant de leur donner a manger et a boire (pour noter les cas de
morts immédiates).

Pendant les deux semaines les animaux ont ét€ observés non seulement pour enregistrer

les cas de mort, leur temps, mais aussi pour enregistrer contemporainement dans le temps
I’apparition, 'intensité et la durée d’éventuels effets au niveau du SNC, SNA et des
modifications comportementales. L’observation a continué jusqu’a deux semaines pour
permettre d’enregistrer les effets tardifs y compris la mortalité et le nombre de morts est

comptabilisé dans chaque lot.

Calcul de la DLs : la courbe de Trevan donnant le pourcentage de mortalité en fonction du
logarithme de la dose nous a permis de calculer la dose correspondante a 50 % de mortalité.
Dans les cas de mortalités tardives nous avons calculé la valeur de la DLsy a 24h (toxicité
aigiie) ou 48h et au bout de deux semaines nous avons exprimé 1’ensemble de la toxicité

immédiate et de la toxicité retardée.
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1.5.2.2. Etude de I'activité antalgique de l'extrait aqueux de Mangifera indica L.

Principe : Il consiste a vérifier I’action inhibitrice de I’extrait sur la douleur provoquée chez
la souris par la chaleur (Hot plate test) ou par I’injection intra-péritonéale (I.P) d’une solution
diluée d’acide acétique (Writhing test).
Animaux : Les souris de 19 a 25g ont été maintenus a jeun pendant 18h avant le
début de I'expérience. Nous avons travaillé sur des lots de 6 souris (males et
femelles)

Etude de l'activité antalgique par la méthode de la plaque chauffante «Hot plate» : Elle

permet d’évaluer une activité analgésique centrale.

Protocole de I'étude :

Nous avons travaillé sur 3 lots de 6 souris.
A Temps 0 heure, avant I’administration de I’extrait nous avons mesuré deux fois le temps de
réaction de chaque souris avec 10 min d’intervalle entre les deux lectures. L’extrait aqueux a
la dose de 1000 mg/kg de drogue seche, le chlorhydrate de tramadol a la dose de 5 mg/kg et
I’eau distillée a la de 0,5 ml pour 20 g poids corporel ont ét€ administré par gavage gastrique.
Trente minutes aprés le traitement, nous avons laissé tomber doucement les
souris sur la plaque chauffante entourée d'un cylindre de rétention. La
température de la plaque a été maintenue a 50 + 1°C (Eddy and Leimbach,
1932). Nous avons noté le temps de réaction.
Le temps de réaction correspond a I'intervalle entre le moment ou la souris atteint
la plaque chauffante et le moment ou elle se leéche les pattes, ou bien celui ou elle
saute hors du cylindre. Les autres mouvements sont ignoreés.
Nous avons donc noté le temps de réaction de chaque souris a 30, 60, 90, et 120
minutes apres I'administration de I'extrait, du médicament de référence et I'eau.
La réponse est considérée positive si le temps de réaction est de 8 secondes plus
long que la moyenne des deux temps de réaction mesurés a 10 minutes
d’intervalle avant le traitement par les substances analgésiques.
Nous avons retenu 30 secondes comme temps de « Cut off », un temps limite
pour éviter d'endommager les tissus par la trop longue permanence sur la plaque
chaude.

Evaluation de I’activité analgésique :
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Nous avons calculé dans un premier temps, le temps de réaction en secondes,
exprimé en moyenne + DS (déviation standard) pour chaque groupe. Le
pourcentage d’augmentation du temps de réaction a été calculé selon la formule
suivante :

(MTR apres administration) - (MTR avant administration)
o AUZMENTALION = === === oo oo x 100

(MTR avant administration)

MTR= Moyenne des Temps de Réaction

Activité antalgique vis a vis de la douleur chimique provoquée par I’acide acétique
«Writhing test»

Protocole :

Nous avons travaillé sur 5 lots de 6 souris
L’extrait aqueux a la dose de 500, 1000 et 1500 mg/kg de drogue seche, I'indométacine a la
dose de 5 mg/kg et I'eau distillée a raison de 0,5 ml pour 20 g poids corporel ont été
administrés respectivement aux souris des différents lots.
Une heure apres le traitement, une injection de 10 pl/g d’une solution a 0,6 % d’acide
acétique dans I’eau) a été faite en I.P dans le péritoine de chaque souris selon la méthode de
Siegmund (Siegmund, 1957).
Apres I'injection de la solution d’acide acétique, nous avons compté pour chaque souris le
nombre torsions pour une période de 20 min.
Nous avons calculé pour chaque groupe la moyenne (M) des torsions effectuées dans chaque
groupe et la déviation standard (SD). La signification statistique a été déterminée au moyen

du test ¢ de Sudent.

Evaluation de I'activité antalgique :

Le pourcentage d’inhibition de la douleur pour chaque groupe traité par les différentes doses
de I’extrait et I’indométacine et le véhicule, a été calculé en comparant la moyenne du groupe
traité par I’extrait et I’indométacine avec celle du groupe témoin traité par ’eau distillée. Le

pourcentage d’inhibition de la douleur est calculé selon la formule suivante :
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(MnbreTgroupe témoins)- (MNbreTgroupe traité)
Yo INhibition = =----mmmm o m oo x 100

(MnbreTgroupe témoins)

MnbreT= Moyenne du Nombre de torsions

1.5.2.3. Etude de I'activité anti-inflammatoire aigué : Oedeme a la
carragénine

Principe : Il consiste a vérifier 1’action inhibitrice des extraits sur un cedéme provoqué par
I’injection de carragénine sous I’aponévrose plantaire de la patte d’une souris ou d’un rat.

Protocole d'étude :

Nous avons travaillé sur 5 lots de 6 souris

L’extrait aqueux a la dose de 250, 500 et 1000 mg/kg de drogue seche, I’acide
acétylsalicylique a la dose de 100 mg/kg et ’eau distillée pour le lot témoin, ont été
administrés aux différents lots de souris.

1h apres le traitement, une injection de 0,05 ml de solution a 1% de carragénine (dans la
solution saline a 9 pour mille) a été faite a chaque souris sous I’aponévrose plantaire de la
patte postérieure (Winter et coll, 1963).

3 heures apres l’injection de la carragénine, les animaux sont rapidement sacrifiés par
dislocation cervicale. Les deux pattes postérieures sont tres rapidement coupées au niveau de
la tarso-articulation et pesées a 1’aide une balance analytique (Levy, 1969).

Pour évaluer I'effet de notre extrait sur I'inflammation, pour la dose de 1000 mg/kg, nous
avons sacrifié un groupe 1 heure et un autre a 5 heures apres la carragénine.

Evaluation de ['activité anti-inflammatoire :

Nous avons calculé pour chaque souris, I’augmentation du poids de la patte enflée (Patte
postérieure gauche), qui a recu la carragénine par rapport au poids de la patte saine (Patte
postérieure droite) selon la formule : poids patte gauche (PPG) - poids patte droite (PPD).
Nous avons calculé pour chaque groupe la moyenne (M) et la déviation standard (SD). La
signification statistique a été déterminée au moyen du test ¢ de Student.

Le pourcentage d’inhibition de I’inflammation pour chaque groupe traité par les différentes
doses de I’extrait et le médicament de référence, a été calculé en comparant la moyenne de

I’augmentation de I’inflammation avec celle du groupe témoin traité par ’eau distillée. Le
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pourcentage d’inhibition de 1’inflammation est calculé selon la formule suivante reportée par

Saénz et coll. (1998):
M (PPG - PPD) groupe témoin - M(PPG - PPD) groupe traité

%o INhiDItION = ~-mmmm e m o m oo e x 100
M (PPG - PPD) groupe témoin
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2. RESULTATS

2.1. MATERIEL VEGETAL

Nous avons récolté 8 kg de feuilles fraiches matures de Mangifera indica. Apres séchage,
nous avons obtenu 3,25 kg de feuilles seches et 3 kg de poudre fine apres pulvérisation. Si on
tient compte de la quantité de feuilles fraiches de départ nous avons obtenu un rendement de

37,5 %.

2.2. LES EXTRACTIONS

2.2.1. Extraction avec les solvants a polarité croissante
Les résultats de I’extraction avec les solvants a polarité croissante, a partir des 250g de poudre

de Mangifera sont réportés dans le tableau N°3.

Tableau N°3 : Résultats de I’extraction avec les solvants a polarité croissante.

EXTRAIT ASPECT MASSE (g) RENDEMENT (%)
Ether de pétrole pdte collante verte 4.43 1.77
Dichlorométhane pdte collante verte 2.47 0.99
Méthanolique poudre cristalline 22.51 9

verte
Eau 50° poudre 3.51 1.40
hygroscopique
marron
Eau 100° Poudre marron 5.66 2.26

La majorité des constituants des feuilles de Mangifera est extraite par le méthanol et I’eau.

2.2.2. La macération
L’extrait aqueux obtenu apres la macération de poudre de feuille de Mangifera dans I’eau
distillée, est vert avec un aspect floconeux. Sur 50 g de poudre nous avons obtenu 9,99 g

d’extrait soit 19,98 %.

85



2.2.3. La décoction
L’extrait aqueux lyophilisé obtenu a partir de la décoction, se présente sous forme de poudre

fine granulée de couleur marron. Le rendement de I’extraction est de 17,85 %.
2.2.4. La séparation liquide-liquide
Les résultats de la séparation liquide-liquide a partir de 30 g de lyophilisat aqueux obtenu

apres la décoction.

Tableau N°4: Résultats du fractionnement de I’extrait aqueux des feuilles de Mangifera

indica..
EXTRAIT ASPECT MASSE(g) RENDEMENT (%)
Ether de pétrole pdte collante vert 0.53 1.77
foncé
Acétate d’éthyle talc vert clair 1.34 4.47
Butanolique poudre marron 6.17 20.57
Aqueux épuisé Cristaux marron 12.41 41.37

Le rendement de I’extrait aqueux est plus important.

2.3. DONNEES PHYTOCHIMIQUES

2.3.1. CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE

Les résultats de la chromatographie sur couche mince de tous nos extraits sont résumés dans
les tableaux ci-apres. Il s’agit des informations sur les facteurs de retention des constituants
chimiques, leur comportement a la lumiere UV (a 254nm et a 366nm), et leur coloration apres

révélation avec le réactif de Godin.
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2.3.1.1. Chromatogrammes des extraits obtenus avec les solvants a polarité croissante

Tableau N°S: Résultats de la CCM de I’extrait ether de pétrole des feuilles de Mangifera.

EXTRAIT Rf Observation a | fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Ether de 0.01 - rose
pétrole 0.03 - rose
0.06 visible rose
0.09 visible rouge
0.12 - rose
0.15 - rose
0.17 - rose
0.20 - rose
0.27 visible rouge vert
0.32 visible rouge rose-violet
0.42 visible rouge -
047 - - violet ++
0.57 - - violet
0.70 visible - -
0.72 visible rose violet
0.77 visible bleudtre violet
0.83 visible bleudtre jaune
0.88 visible Jjaune violet ++

L’extrait ether de pétrole de couleur vert foncé est tres riche en pigments: a 1’oeil nu les taches

a Rf égale a2 0,2; 0,3; 0,4 apparaissent vertes. A 366 nm la majorité des taches apparaissent

rose intense ou rouge (chromatogramme n°2).
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Tableau N°6: Résultats de la CCM de I’extrait dichloromethane des feuilles de Mangifera.

EXTRAIT Rf Observation a | Fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Dichloromethane 0.01 - rose Violet ++

0.02 - rose
0.03 - rose
0.06 visible jaune
0.08 visible rose
0.10 visible rose
0.14 visible rose
0.18 visible rouge
0.25 visible rouge vert
0.32 visible rouge léger violet
0.40 visible rouge++ vert
0.43 visible rouge++
0.47 - - violet
0.70 visible rose violet
0.83 visible bleuatre violet
0.88 visible maron violet

A T’oeil nu les taches a Rf égal a 0,5; 0,18; 0,25; 0,32; 0,4 apparaissent vertes. La majorité des

taches présentent une fluorescence rose ou rouge a 366 nm (chromatogramme n°2).

Les solvants éther de pétrole sont apolaires et sont utilisés pour dégraisser la drogue.

Les colorations vertes de certaines taches 4 I’ceil nu des extraits éther de pétrole et

dichlorométhane, et les fluorescences rouge et rose 4 366 nm sont typiques des chlorophylles.
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Tableau N°7: Résultats de la CCM de I’extrait méthanolique des feuilles de Mangifera.

EXTRAIT Rf Observation a | fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Méthanolique 0.14 - bleudtre
0.20 - marron
0.55 visible orange Jjaune
0.60 visible violet foncé orange
0.66 visible marron
0.72 visible violet foncé orange
0.76 visible marron orange
0.80 visible violet foncé orange
0.85 visible violet -
0.92 visible violet foncé orange
0.96 visible rose vert

Seules les taches e Rf 0,14 et 0,20 ne sont pas visibles a 254 nm (chromatogramme n°1).




Tableau N°8: Résultats de la CCM des extraits aqueux a 50°C et a 100°C des feuilles de

Mangifera.
EXTRAIT Rf Observation a | fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Aqueux 50 ° 0.14 - bleuatre
0.20 - marron
0.55 visible orange Jaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible marron
0.72 visible violet foncé
Aqueux 100° 0.14 - bleudtre
0.20 - maron
0.41 visible -
0.55 visible orange Jaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible maron
0.72 visible violet foncé
0.77 visible maron
0.87 visible violet foncé

Les taches a Rf égal a 0,14 et 0,20 ne sont pas visibles a 254 nm, elles apparaissent
respectivement de méme couleur dans les deux extraits a 366 nm.

Les Rf 0,55; 0,60; 0,66; et 0,72 se retrouvent également dans dans les deux extraits.
(Chromatogramme n°1)
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2.3.1.2. Chromatogramme de I’extrait aqueux obtenu apres macération

Tableau N°9: Résultats de la CCM du macéré aqueux des feuilles de Mangifera.

EXTRAIT Rf Observation a | fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Macéré 0.14 - bleuatre
0.20 - marron
0.28 visible -
0.55 visible orange Jaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible marron
0.72 visible violet foncé
0.80 visible marron
0.85 visible violet foncé
0.91 visible violet
0.97 visible rose

La tache a Rf égal a 0,55 apparait jaune apres révélation (Chromatogramme n°1).
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2.3.1.3. Chromatogramme de I’extrait aqueux total obtenu par décoction

Tableau N°10 : Résultats de la CCM de I’extrait aqueux total obtenu par décoction de feuilles

de Mangifera.
EXTRAIT Rf obs 254nm fluorescence Godin
366nm
Aqueux 0.14 - bleudtre
0.20 - marron
0.55 visible orange Jjaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible marron
0.71 visible violet foncé
0.78 visible marron clair
0.86 visible violet
0.91 visible violet
0.97 visible rose

Les méme taches observées avec le décocté se retrouvent au niveau du macéré aqueux.

(Chromatogramme n°1)
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2.3.1.4. Chromatogrammes des extraits obtenus par séparation liquide-liquide

I’extrait aqueux total.

Tableau N°11: Résultats de la CCM de fraction ether de pétrole de I’extrait aqueux total.

EXTRAIT Rf Observation a | fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Ether de 0.01 visible rose violet
pétrole 0.02 visible rose
(séparation 0.06 visible Jjaune
liquide-liquide) 0.10 visible rose
0.15 visible rose
0.17 visible rose
0.20 visible rouge
0.26 visible rouge vert
0.31 visible rouge
0.40 visible rouge vert
0.47 - - violet ++
0.51 visible rose
0.56 visible rose violet
0.58 visible rose
0.67 visible -
0.71 visible rose violet
0.76 visible rose -
0.82 visible bleudtre violet
0.88 visible maron-jaune violet ++

Les taches a Rf égal 0,2; 0,26; 0,31; et 0,4 apparaissent de couleur verte a I’oeil nu.

(Chromatogramme n°2)

de
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Tableau N°12 : Résultats de la CCM de la fraction acétate d’éthyle de I’extrait aqueux total.

EXTRAIT Rf Observation a | Fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Acétate 0.55 visible orange Jaune
d’éthyle 0.60 visible violet foncé
0.65 visible marron
0.68 visible maron Orange
0.73 visible violet foncé
0.78 visible marron Orange
0.83 visible violet foncé Rose
0.91 visible violet foncé Orange
0.96 visible rose

Tous les constituants de cet extrait sont visibles a 254 nm et présentent une fluorescence a 366

nm (chromatogramme n°1).
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Tableau N°13 : Résultats de la CCM de la fraction butanolique et la phase aqueuse épuisée

de I’extrait aqueux total.

EXTRAIT Rf Observation a | Fluorescence a Godin
254 nm 366 nm
Buthanolique 0.14 - bleudtre
0.20 - marron
0.55 visible orange jaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible marron
0.72 visible violet foncé orange
0.78 visible marron
0.91 visible violet foncé
Aqueux épuisé 0.14 - bleudtre
0.20 - marron
041 visible -
0.55 visible orange Jjaune
0.60 visible violet foncé
0.66 visible marron

L’extrait aqueux épuisé présente moins de taches que les autes extraits aqueux

chromatagramme n°1).

La CCM nous a permis de contrdler la qualité de nos différents extraits, méme si elle n’est pas
suffisante pour identifier un constituant précis, elle nous a permis d’obtenir des
renseignements utiles sur les éléments constitutifs de nos extraits (fluorescence, coloration,

Facteur de Rétention...) (Figure n°S5 et 6).

Les observations a 254 nm et a 366 nm nous permettent de faire les commentaires suivants
sur la chromatogramme 1.

La tache a Rf = 0.55 apparait au niveau de tous les extraits ayant migré dans le
chromatogramme 1 a 254 nm. Elle a une fluorescence jaune intense ou orange a 366 nm et se
colore en jaune intense apres révélation au Godin. Cette coloration serait une indication sur la

présence de flavonoides.
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Les taches a Rf 0.55;0.6;0.66;0.72; 0.8 et 0.85 apparaissent 2 254 nm et & 366 nm au
niveau de I’extrait aqueux total (décocté), du macéré, de I’extrait aqueux 100° C et également
au niveau de I’extrait acétate d’éthyle et de I’extrait méthanolique. Elles ont une fluorescence
allant du marron au violet foncé. Certains se colorent au godin, ce qui constitue une indication

sur la présence de polyphénols.

Les taches a Rf 0.13 et 0.2 de fluorescence bleuatre et marron a 366 nm sont présentes dans
tous les extraits sauf dans 1’extrait acétate d’éthyle. La coloration bleuatre pourrait étre dii a la

présence de coumarines dans les extraits polaires.

La migration montre le plus faible nombre de taches au niveau des extraits aqueux €puisé et
aqueux 50° C. Par contre I’extrait décocté et I’extrait aqueux 100° C préssentent un plus grand

nombre de taches.

Il ressort que la majorité des substances passent dans I’eau. Ceci justifie la forme d’utilisation

traditionnelle qui est le décocté.

2.3.2. DOSAGE DES POLYPHENOLS

Le taux de constituants polyphénoliques de I’extrait aqueux des feuilles de Mangifera a été
obtenu a partir d’une courbe d’étalonnage €tablie avec des concentrations précises de rutine
(Figure n°7). La quantité de constituants polyphénoliques de 1I’extrait aqueux est de 106,8

mg, exprimée en rutine par gramme de drogue séche.
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Fig. n° : Courbe de dosage de la rutine

absorbance
n

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
mg de rutine

Figure N°7 : La courbe de dosage de la rutine.

Ce résultat confirme la grande richesse de 1’extrait aqueux des feuilles de Mangifera indica en

substances polyphénoliques.

2.4. LES TESTS D'ACTIVITES BIOLOGIQUES

2.4.1. Les activités biologiques in vitro

2.4.1.1. Activité anti-radicalaire contre de DPPH

Les chromatogrammes des différents extraits de Mangifera révélés par une solution de DPPH,
présentent de nombreux constituants qui apparaissent sous forme de spots de couleur Jaune-
blanc sur fond violet.

Les constituants avec les RF

W 0,55;0,6;0,71; 0,78; 0,86 de I’extrait aqueux,

W 0,55; 0,6; 0,65; 0,68; 0,73; 0,78; 0,83; et 0,91 de I’extrait acétate d’éthyle,
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B 0,55; 0,6; 0,66 et 0,72 de I’extrait buthanolique,

B 0,55 de ’extrait aqueux épuisé,

W 0,55;0,72; et 0,8 du macéré aqueux,

| (,55; 0,6; 0,66; 0,72; 0,76; 0,8 et 0,85 de I’extrait méthanolique,

W (0,55 des extraits aqueux 50°C et 100°C

du chromatogramme n°1 décolorent le DPPH (Figure N°8)

Ces constituants, capables de réduire le radical DPPH oxydant, donnent des indications

intéressantes pour une activité antiradicalaire des extraits de Mangifera indica.
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2.4.1.2. Activité antifongique des extraits de feuilles de Mangifera indica

Dans nos conditions expérimentales, les extraits des feuilles de Mangifera indica, ne
possedent pas d’activité antifongique contre les souches de Candida albicans isolées au

niveau du laboratoire de 1’hopital du Point G.

2.4.1.3. L'activité hémostatique

TEMPS DE COAGULATION DU SANG TOTAL

Tableau N°14 : Résultats sur le temps de coagulation du sang total en présence

d’extraits de Mangifera

Temps de coagulation du sang en minute
Extraits
Tu La Tu La Tu La Tu La
be me be me be me be me
10 ul 25 ul 50 ul 100 ul
Témoin 12, 12, 12, 12, 12, 12, 12, 12
38 07 38 07 38 07 38 07
Décocté 17 4,3 5,3 10, H H
0 0 30
(65 (56 (14
%) %) %)
Ether 7 8 9 7 14 10
pétrole (43 (35| (25| (43 (19
%) %) %) %) %)
Extrait 6,3
épuisé 0
(49
%)
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A la dose 25 pl le lyophilisat de décocté des feuilles de Mangifera indica provoque une

diminution du temps de coagulation du sang in vitro en tube (65 %) et sur lame. C’est une

diminution qui n’est pas dose dépendante, elle disparait avec 1’augmentation de la dose

d’extrait. Ce résultat est une indication intéressante en faveur d’une activité hémostatique de

Iextrait de Mangifera indica.

Temps de recalcification du plasma :

Tableau N°15 : Résultats sur le temps de recalcification du plasma en tube de

I'activité en présence de I'extrait aqueux total de Mangifera

Nombre de lecture Témoin Décocté (10 pl)
1 3,30 2,30

2 3,30 2,30

3 3,30 2,30

4 3,30 3,00

5 4,30 3,30

6 5,00 3,30

7 5,30 4,00

8 6,00 4,00

9 5,30 4,00

10 5,30 4,00
Moyenne = D.S. 4,44 + 1,06 3,25+£0,75%
Pourcentage de diminution 26,8%

Test ¢ de Student *P < 0,0001 tres significatif

A la dose de 10 pul, le décocté confere une diminution du temps de recalcification de 26,8%

(P<0001 tres significatif). Mé&me avec le test de recalcification plus sensible que le test de
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coagulation du sang total, le décocté provoque une diminution, ce qui confirme davantage une

propriété hémostatique significative.

TEST DE COAGULATION DU LAIT
La coagulation du lait par I’extrait aqueux des feuilles de Mangifera, nous confirme la
richesse de cet extrait en tanins. Les tanins étant doués entre autres de propriétés astringentes,

cela est en faveur d’une vasoconstriction, un parametre qui intervient dans I’hémostase.

2.4.2. Les activités biologiques in vivo

2.4.2.1. La toxicité aigiie : dose léthale 50 (DLs )

DLs par voie orale:

La DLsg du lyophilisat obtenu de la décoction supérieure a 3 g d’extrait par kg de poids
corporel. En tenant compte du rendement de 1’extrait lyophilise (17,85 %), il apparait que la
DLsy du décocté est supérieure a 16,80g de drogue seche de feuilles de Mangifera indica.. Le

lyophilisat du décocté n’est donc pas toxique par voie orale en une prise unique.

DLs, par voie intrapéritonéale :

Tableau N°16 : Etude de la DLsy du lyophilisat des feuilles de Mangifera indica par voie

intapéritonéale.
Dose (mg/kg) Nombre de souris | Nombre de souris % de morts
Testées mortes

500 6 0 0

750 6 0 0

1000 6 1 16,67
1250 6 5 83,33
1500 6 6 100

La dose Iéthale 50 (DLsg) a été calculée grace a la courbe de TREVAN (Figure N°9)
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Courbe de Trevan

100%

75% /

50% /

% mortalité

25% -

0% e

050 0!5 1 ,0 1 ,5

Doses g/kg

Figure N°9 : Courbe de TREVAN

La DLsy du lyophilisat administré par voie intrapéritonéale selon la courbe de Trevan est de
1100 £ 102, 10 mg/kg de poids corporel. Si nous tenons compte du rendement de I’extraction
(17,85%), il apparait que la DLsy du lyophilisat du décocté des feuilles de Mangifera est de
6,16 g de drogue seche par kg de poids corporel.

2.4.2.2. L’ Activité antalgique

Activité antalgique par la méthode de la plaque chauffante «Hot plate»
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Tableau N°17 : Activité antalgique de I’extrait aqueux de Mangifera par la méthode de la

plaque chauffante « Hot plate» .

Produits Doses Avant Apres administration

admin. Temps de réaction en secondes

(ml- % d’augmentation du temps de réaction
mg/kg)

10 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Eau distillée 25 7,35+1,63 |3,24+1,20 5,1720,06 7,553,20 3,78+1,89
Mangifera 1000 2,7510,82 |3,50%1,54 2,22+0,64 2,15+1,18 2,57%1,03
Chrorhydrat 5 4,17+0,81 |18,3014,2* |24,6714,70* |[22,1816,49* | 9,88%3,79%*
ede (338,84%) |(491,60%) (431,89%) (136,93%)
Tramadol

M = Moyenne de 20 souris; résultats exprimés en M * DS (Déviation standard); (*P<
0,000001 a 0,001) test ¢ Student.

Dans nos conditions expérimentales, Le décocté de feuilles de Mangifera indica ne présente
pas d’activité antalgique centrale selon la méthode de la plaque chauffante. La validité de la
méthode a été confirmée par ’effet analgésique centrale du médicament de référence le

chlorhydrate de tramadol, qui protege les animaux vis a vis de la chaleur.

Activité antalgique vis a vis de la douleur chimique provoquée par I’acide acétique :
«Writhing test»
Tableau N°18 : Activité antalgique l’extrait aqueux de Mangifera contre les torsions

provoquées par 1’acide acétique : «Writhing test»
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Produits Dose Nombre de torsions % protection
(ml ou mg/kg) M £DS

Eau distillée 25 71,17 £ 6,49 —
Mangifera 500 48,17 £ 8,37* 32,32
Mangifera 1000 46,53 +9,85%* 34,19
Mangifera 1500 41,33 £7,37* 41,92
Indométacine 25 mg 5 33,67 £ 3,50% 52,69
Chrorhydrate de 5 30,50 £ 6,71* 57,14
Tramadol 50 mg

M = Moyenne de 6 souris ; résultats exprimés en M * DS (Déviation standard); *P<0,01 test
t Student.

L’extrait aqueux de Mangifera aux différentes doses, exerce un effet protecteur vis a vis de la
douleur chimique. Les effets analgésiques obtenus avec les différentes doses, sont
comparables aux effets analgésiques périphériques de I'indométacine testé a la dose de

25mg/kg. L’effet analgésique I’extrait est dose dépendante.
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2.4.2.3. Activité anti-inflammatoire

Tableau N°19 : Activité anti-inflammatoire de I’extrait aqueux de Mangifera 3 heures apres

I’induction de I’cedeme a la carragénine

Doses
. PPG-PPD o
Produits (ml ou mg/kg) % inhibition
M+ DS

Eau distillée 25 0,117 £0,008 -

Mangifera 250 0,094 + 0,017%* 19,86
Mangifera 500 0,094 +0,017%* 19,86
Mangifera 1000 0,075 + 0,028 36,14
ASA° 100 0,074 + 0,010%* 36,86
Indométacine 5 0,089+ 0,013%* 23,43

M = Moyenne de 6 souris ; résultats exprimés en M £ DS (Déviation standard); **P<0,01 test
¢t Student. °ASA= Acide Acétyle Salicylique.

L’EXTRAIT AQUEUX DE MANGIFERA AUX DIFFERENTES DOSES, PRESENTE UNE ACTIVITE ANTI-

INFLAMMATOIRE DANS LE TEST DE L’EDEME A LA CARRAGENINE CHEZ LA SOURIS. CHIMIQUE.

A LA DOSE DE 1000 MG/KG, L’EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE DE NOTRE EXTRAIT EST

COMPARABLE A CELUI DE ACIDE ACETYLE SALICYLIQUE ADMINISTRE A LA DOSE DE 100MG/KG

ET EST SUPERIEUR A CELUI DE L INDOMETACINE A LA DOSE DE 5 MG/KG.
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ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE DE L’EXTRAIT AQUEUX DE MANGIFERA DANS LE TEMPS :

Tableau N° 20 : Activité anti-inflammatoire de I’extrait aqueux de Mangifera dans le temps

Produits Doses DP1h DP3h DP5h
(ml ou mg/kg)
Eau distillée 25 0,093 £0,134 0,117 £0,008 0,091 £ 0,007
Mangifera 1000 0,085 £ 0,021 0,075 £0,028%*:* 0,092 £0,017
(8,27 %) (30,52%) (- 0,36%)

L’étude de D’activité anti-inflammatoire de 1’extrait de Mangifera dans le temps, nous a

permis de confirmer son action sur la phase aigué de I'inflammation, 3 heures apres

I’injection de la carragénine (30,52%). L’extrait aqueux présente un tres faible effet anti-

inflammatoire sur la phase initiale de I'inflammation avec seulement 8,27% d’inhibition.

L’extrait ne présente aucun effet anti-inflammatoire Sh apres la carragénine.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Pour I’étude des activités biologiques des extraits de Mangifera indica, nous avons passé en
revue la littérature scientifique existante sur la plante. De nombreuses études phytochimiques,
pharmacologiques et toxicologiques et autres ont été effectuées sur les différentes parties de
la plante comme en témoignent les résultats de nos recherches bibliographiques.

Pour ce qui est de nos travaux expérimentales, nous avons effectué des études phytochimiques
complémentaires pour mieux connaitre les différents constituants des extraits des feuilles de
Mangifera, des tests pour connaitre les limites de toxicité de I’extrait aqueux et des tests
biologiques pour évaluer les différentes propriétés pharmacologiques en rapport avec
I"utilisation des feuilles de Mangifera en Médecine traditionnelle.

Pour nos différentes études nous avons travaillé aussi bien sur les extraits organiques que sur
les extraits aqueux. Pour les études phytochimiques et les tests biologiques in vitro, nous
avons analysé tous les différents extraits de feuilles de Mangifera.

Nous avons surtout utilisé la chromatographie sur couche mince non seulement pour la
phytochimie mais aussi pour les tests anti-radicalaire a DPPH et bio autographique pour
I’activité antifongique.

Compte tenu de la forme d’utilisation de la plante en MT, pour les tests de toxicité et
d’activités biologiques nous avons surtout travaillé sur le lyophilisat obtenu par décoction de
la poudre de feuilles de Mangifera indica. En effet, I’eau semble étre le meilleur solvant pour
extraire la majorité des constituants chimiques de la drogue (17,85% de rendement pour la
décoction et 19,98% pour le macération dans 1’eau).

Le taux de substances polyphénoliques du lyophilisat du décocté de Mangifera est de 106,8
mg/g de drogue exprimée en rutine par gramme seche.

Les résultats de la chromatographie sur couche mince, confirment la richesse des extraits de
feuilles de Mangifera en substances polyphénoliques comme les flavonoides (quercetine,
I’isoquercétine kaempferol), d'acides phénols (acide protocatéchique, acide gallique), des
anthocyanes (poenidine), des xanthones (mangiférine), des tanins déja identifiés par d’autres
auteurs dans des études précédentes (Hegnauer, 1964 ; Jacquemin, 1970 ; Sissi, 1970 ; Lu,
1982 ; Tanaka, 1984 ; Bagayoko, 2001). La plupart de ces constituants chimiques solubles
dans I’eau peuvent en partie expliquer I’activité de 1’extrait aqueux. Ce qui justifie le choix de
I’extrait aqueux pour les tests biologiques en rapport avec ['utilisation thérapeutique des

feuilles de Mangifera indica.
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Le test antioxydant effectué sur plaque par révélation avec une solution de DPPH présente de
nombreuses tiches anti-radicalaires comme le montre la figure N°8. Les extraits
méthanolique, aqueux (décocté et macéré), les fractions acétate d'éthyle et butanolique ont
montré la présence de nombreux composés capteurs de radicaux 1-1-diphényl-2-
picrylhydrazyle.
L’activité antioxydante de ces extraits pourrait s’expliquer par leur richesse en
substances polyphénoliques. De nombreuses études ont déja montré les
propriétés antioxydantes des tanins (Ohnishi et coll., 1994)., des flavonoides, des
anthocyanes et de leucoanthocyanes (Madhavi et coll., 1996). Sato a montré au
cours de ses travaux en 1992 que la mangiférine, de la classe des xanthones,
possédait des propriétés anti-oxydantes significatives (Sato et coll., 1992). Les
xanthones présentent également des propriétés d'inhibition envers la
péroxydation des lipides, des propriétés de capteurs de radicaux libres contre les
anions superoxydes (Anderson et coll., 1996). Le potentiel antioxydant de cette
drogue est entre autre une donnée non négligeable dans le cadre des recherches

menées sur les molécules anti-oxydantes.

Dans nos conditions expérimentales, les extraits des feuilles de Mangifera indica, ne
possedent pas d’activité antifongique contre les souches de Candida albicans. Nos résultats
concordent avec ceux d’autres travaux précédents, en effet 1’extrait éthanolique 60% de
feuilles de Mangifera sur plaque d’ Agar s’est montré inactif sur Candida albicans (Caceres et
coll., 1991).

Les résultats préliminaires obtenus a l'issu des tests hémostatiques, nous donnent des
indications sur une possible activité hémostatique du décocté de feuilles de Mangifera indica.
C’est une activité qui semble seulement se manifester a de petites doses, la diminution du
temps de coagulation disparait avec une augmentation de la dose de I’extrait (Tableau N° 14),
c’est la dose de 25 pl du décocté qui provoque une diminution du temps de coagulation du
sang total de 65 % en tube et de 56 % sur lame. A la dose de 100 pl d'extrait, nous n’avons
pas obtenu une coagulation du sang.

La diminution du temps de coagulation du sang total a été confirmée par la détermination du
temps de recalcification du plasma, qui est une méthode plus sensible. Nous avons observé vis
a vis d'un témoin une diminution du temps de recalcification de l'ordre de 26,8 % pour une

dose d'extrait de 10 ul.
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N'ayant pas eu la possibilit¢é de pousser la recherche jusqu'au niveau des facteurs de
coagulation afin de confirmer ces résultats préliminaires et aussi de comprendre les possibles
mécanismes d’action du décocté, nous avons effectué un test complémentaire: le test de
coagulation du lait. Ce test est proposable dans la recherche d'activité hémostatique car il
permet de se faire une idée de la présence de tanins qui sont reconnus pour leur activité
astringente souhaitée en cas d’hémorragie.
La coagulation du lait nous a permis de confirmer la présence de tanins dans l'extrait aqueux
de feuilles de Mangifera indica et par conséquent une activité astringente. Il est important de
souligner ici que l'activité astringente est en faveur d'une vasoconstriction qui constitue un
parametre important dans I'hnémostase. Les tannins possédent ainsi une action hémostatique et
vasoconstrictrice sur les petits vaisseaux d'ou leur emploi contre les varices et les
hémorroides : rappelons que le décocté de feuilles de Mangifera est utilisé traditionnellement
en Inde dans les cas d"”hypertension et de ménorragie (Chopra, 1933 ; Morton, 1968; Morton,
1974).
Les extraits de différentes parties de Mangifera indica, notamment les extraits d'écorces
contenant également une forte proportion de substances polyphénoliques sont utilisés pour
leur propriété astringente et tonique dans le traitement d'hémorroides, d'hémorragie
pulmonaire (Deka et coll., 1983), de blessures (Dennis, 1988), d'hémorragie utérine (Suwal,
1970) et de dysménorrhées (Adjanohoun et coll., 1986).
Pour ce qui est de la relation structure activité, en dehors de leur propriété astringente, les
tannins possédent des propriétés voisines a celles des flavonoides, capables de diminuer la
perméabilité des capillaires sanguins et d’augmenter leur résistance, le tonus veineux,
stabilisation du collagene .
L’extrait aqueux des feuilles de Mangifera est tres riche en beaucoup d’autres
constituants polyphénoliques comme les anthocyanosides, les flavonoides qui
sont reconnus étre veinotoniques ou « veino-actifs », capables de diminuer la
perméabilité des capillaires sanguins et d’augmenter leur résistance. C’est pour
cela qu’ils trouvent des utilisations dans le domaine capillaro-veineux : comme
vasculoprotecteurs et veinotoniques en phlébologie; dans le traitement des
symptémes de linsuffisance veinolymphatique; dans le traitement des signes
fonctionnels de la crise hémorroidaire; et dans les troubles de la fragilité capillaire
au niveau de la peau, de la muqueuse gingivale (Deka et coll., 1983; Morton,
1968; Morton, 1974; Le Grand, 1989; Muanza et coll., 1994).
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Ces différents constituants chimiques présents dans l'extrait aqueux de Mangifera
indica pourrait expliquer d’une maniére et d'une autre l'activité hémostatique

observée a l'issu de nos travaux.

Avant d’effectuer les recherches pharmacologiques sur l'extrait aqueux, nous
avons dabord déterminé la dose létale 50 par voie orale et par voie
intrapéritonéale. Concernant la dose létale 50 par voie orale, jusqu'a 3g d'extrait
par kg (soit 16,806 g de drogue séche) nous n'avons observé aucune mortalité
apres 48 heures d’observation.. Cependant par voie intrapéritonéale la dose
léthale 50 a 24H est de 1100 # 102,10 mg/kg d’extrait aqueux (soit 6,162 g + 0,57
g de drogue séche / kg).

Le lyophilisat du décocté de feuilles de Mangifera indica n’est pas toxique par voie orale en
une prise unique.
Dans nos conditions expérimentales, Le décocté de feuilles de Mangifera indica ne semble
pas avoir une activité antalgique centrale selon la méthode de la plaque chauffante. Le
Tramadol, antalgique central de référence testé dans les mémes conditions a présenté une
augmentation du temps de réaction de 338,84 %, 491,60 %, 431,89 %, 136,93 %,
respectivement 30min, 60min, 90min, et 120min apres son administration aux souris.
Par contre avec le Writhing test le décocté de feuilles de Mangifera indica s'est
révélé antalgique. Avec cette méthode, L’extrait aqueux de Mangifera aux
différentes doses, exerce un effet protecteur vis a vis de la douleur chimique. Les
effets analgésiques obtenus avec les différentes doses, sont comparables aux
effets analgésiques périphériques de l'indométacine testé a la dose de 25mg/kg.
Nous avons obtenu une inhibition de 32,32%, 34,19 % et 41,92 % respectivement

aux doses de 500, 1000 et 1500 mg de drogue séche par kg de poids corporel.

Ces données nous permettent de suggérer l'extrait aqueux contre la douleur au niveau
périphérique comme l'indométacine et non pas au niveau centrale comme les morphiniques
Les résultats obtenus a l'issu des tests anti-inflammatoires montrent que l'extrait aqueux de
Mangifera réduit de fagon appréciable I'cedeme induit par la carragénine.

En effet a la dose de 1000 mg/kg exprimée en drogue seche, soit 178,5 mg d'extrait administré
par gavage gastrique, I'inhibition de 1'eedeme 3 heures apres la carragénine est de 36,14 %,
comparable, dans les mémes conditions a celle de l'aspirine a 100 mg/kg qui est de 36,86 %
et est supérieure a I’effet de 1'indométacine, qui administrée a la dose de 5 mg/kg provoque

une inhibition de 23,43 % seulement.
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Pour ce qui est de l'activité anti-inflammatoire de I'extrait aqueux de Mangifera indica dans le
temps, nos résultats montrent qu’elle est seulement de 8,27 % d’inhibition sur la phase
précoce de l'inflammation, de 30,52 a 36,14 % d’inhibition sur la phase aigué. L’extrait ne
semble pas avoir un effet sur la phase tardive de l'inflammation (Tableau N° 20 ).

L’cedeme est provoquée par la carragénine dans la patte de la souris ou du rat. Il a été reporté
que l'eedéme provoquée par la carragénine dans la patte de la souris comporte trois phases
distinctes: une premiere phase qui fait intervenir I'histamine et la 5-hydroxytryptamine qui
favorisent la vasodilatation, la transsudation plasmatique et I’cedéme; une seconde phase qui
fait appel aux kinines comme médiateurs augmentent la perméabilité vasculaire et une
troisieme phase dont le médiateur est supposé étre la prostaglandine (Wang et Mineshita,
1996). Cette libération de prostaglandines est associée a la migration leucocytaire dans la
zone enflammée. Les prostaglandines interviennent dans les processus inflammatoires aigiis
ou chroniques.

Le test utilisant 1'cedeme provoqué par la carragénine trouve un intérét particulier a ce stade de
notre travail dans la mesure ou c'est un test dans lequel la participation des dérivés de la
cyclo-oxygénase produits au cours du métabolisme de I'acide arachidonique, et la production
des especes réactives a 1'oxygene sont bien établies (Smith et coll., 1974).

Les médicaments anti-inflammatoires interviennent en général en s’opposant a 1’effet de ces
médiateurs chimiques: histamine, sérotonine, kinines et prostaglandines.

Nos résultats nous feraient penser que l’extrait aqueux de feuilles de Mangifera indica
inhiberait de médiateurs de I’inflammation surtout la production des prostaglandines comme
les anti-inflammatoires non stéroidiens (Acide acétyle salicylique et I'indométacine) utilisés
comme médicaments de référence dans nos tests.

La richesse I’extrait aqueux de Mangifera en constituants polyphénoliques capables de piéger
les radicaux libres, empécherait la  formation des prostaglandines qui provoquent
I’inflammation. L’activité anti-oxydante de I’extrait aqueux de Mangifera est donc un atout
supplémentaire pour son utilisation comme médicament anti-inflammatoire.

Ces résultats apportent donc une justification scientifique a I'utilisation traditionnelle des
feuilles de manguier dans le traitement d'inflammation oculaire (Anis et Igbal, 1994) de
rhumatisme, d'angine et de douleurs dentaires (Gupta et coll., 1979; Le Grand, 1989). Les
préparations aqueuses traditionnelles trouveraient de ce fait une indication thérapeutique
comme antalgique et anti-inflammatoire comme I’ Aspirine.

Les substances polyphénoliques du décocté de feuilles de Mangifera pourraient en partie

expliquer ces activités. La littérature attribue aux flavonoides (quercétine, kaempférol), aux

111



acides phénols (acide protocatéchique, acide gallique), aux anthocyanes (poenidine), aux
xanthones (mangiférine) une activité anti-inflammatoire (Jeffrey et Herbert, 1995). Pour ce
qui concerne la relation structure activité, les flavonoides sont des inhibiteurs de la 5-
lypooxygénase, donc de la production des prostaglandines et des leucotrienes, qui sont
médiateurs de I'inflammation et des manifestations allergiques. Ainsi, l'activité anti-
inflammatoire de l'extrait aqueux de Mangifera indica peut étre due en partie a la présence de
ces molécules précitées dont les flavonoides.
Les différentes activités pharmacologiques (anti-oxydante, hémostatique,
antalgique et anti-inflammatoire) s’observent a des doses de drogue séche
plusieurs inférieures aux doses de la dose |étale 50 aussi bien par voie orale (16
fois) que par la voie intrapéritonéale (6 fois). Cela est d'autant plus intéressant
quand nous savons que la voie la plus commune utilisée par les populations est

celle orale.

Il est intéressant d’analyser la relation entre les activités pharmacologiques
confirmées au cours de nos études expérimentales et les affections traitées par le
décocté des feuilles de Mangifera indica en médecine traditionnelle. Dans le
tableau résumant les utilisations traditionnelles mentionnées au chapitre 2.2, les
extraits de feuilles et d'écorces sont utilisés en médecine traditionnelle entre
autre pour traiter les caries dentaires, les gingivites, les douleurs dentaires (Le
Grand, 1989; Chabra et coll., 1987; Muanza et coll., 1994; Gupta et coll., 1979;
Patel et coll., 1988).

Dans chacun de ces maux, le malade se plaindra de douleurs, d'inflammation,
souvent de saignements ou d'atteinte de la dent. Le traitement nécessite donc
une molécule anti-inflammatoire, un antalgique pour palier a l'odontalgie, un
hémostatique contre les saignements, une protections des petits vaisseaux de la
gencive, des antifongiques en cas de mycoses buccales et aussi des

antibiotiques contre une atteinte bactérienne.

Les travaux effectuées jusqu'ici sur Mangifera indica ont montré que les écorces
possedent une propriété antalgique, anti-inflammatoire et anti-oxydante (Martinez
et coll., 2000 ; Gabino et coll., 2001). L'extrait aqueux des feuilles est actif sur
I'espece Actinomyces et sur les plaques bactériennes. L'extrait additionné a une
pate dentifrice a montré une activité inhibitrice des plagues dentaires nettement

supérieure a celle des pates dentifrices commerciales testées seules (Patel et
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coll., 1988). Il est également actif sur Bacteroides gingivalis, Pseudomonas
saccharophila, Streptococcus salivarius, Streptococcus viridans.

En outre sur 50 patients présentant une parodontite suppurative chronique traités avec 1’extrait
de feuilles de Mangifera indica, Camellia sinensis, Murray koenigii, Ocimum basilicum, 40
patients ont montré une amélioration avec une baisse de 50 % de la population bactérienne
(Patel et coll., 1988).
Ces données bibliographiques et les résultats de nos études expérimentales constituent une
confirmation de certaines activités pharmacologiques de la plante et permettent de proposer
I’extrait aqueux des feuilles de Mangifera dans le traitement des affections précitées.
Le décocté qui est la forme traditionnellement employée pourrait effectivement
étre utilisé a dose de 1000-1500 mg/kg de drogue seche en cas d'inflammation,
d'odontalgie, contre Bacteroides gingivalis bref dans certaines affections
buccodentaires mais pas comme antifongique contre Candida albicans en cas de
muguet par exemple. |l faut cependant se rappeler d’utiliser le décocté en petites
doses en cas de saignement dentaire.

L'utilisation du décocté de feuilles dans les affections bucco-dentaires serait ainsi
justifiée. Ce extrait n'ayant pas présenté de mortalité chez la souris, son utilisation
par la population ne présenterait donc pas de risque a la dose d'activité.
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CONCLUSION

Les résultats de nos recherches bibliographiques et de nos études
expérimentales nous ont permis de mieux connaitre Mangifera indica sous
différents aspects :
Les différents extraits ont été préparés, analysés par la chromatographie sur
couche mince pour confirmer la présence de substances polyphénoliques déja
identifiés dans les feuilles.
Les différentes activités pharmacologiques, anti-oxydante, hémostatique,
antalgique et anti-inflammatoire I'extrait aqueux de feuilles de Mangifera indica
ont été confirmées permettant ainsi de justifier et de confirmer les indications
thérapeutiques des formulations traditionnelles a base des feuilles de Mangifera
indica. Nous avons pu également confirmer l'innocuité de I'extrait aqueux de
feuilles de Mangifera indica aux doses thérapeutiques.
Etant donné que le décocté des feuilles de Mangifera indica ne présente pas de toxicité,
l'utilisation de cette forme traditionnelle peut effectivement étre envisagée dans le traitement
d'affections bucco-dentaires afin de soulager le malade.
Les préparations aqueuses traditionnelles peuvent étre proposées en thérapeutique comme
antalgique et anti-inflammatoire comme 1’Acide acétylsalicylique. Elles sont favorables a la

production d’un MTA & utiliser dans les affections bucco-dentaires.

Dans le cadre du programme de recherches préconisées par le DMT pour la
production d'un MTA a base des trois plantes indiquées par la recette dont les
feuilles de manguier, il faudra tenir compte des différentes doses aux quellesily a

une activité biologique.

L'extrait aqueux de feuilles du manguier constituerait dans ce cas une source
avantageuse de médicament traditionnelle améliorée trés accessible et

reviendrait moins cher aux populations.
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Annexe 1
Composition alimentaire des souris
Formule pour la nourriture des souris :
Pour des raisons pratiques, la formule est calculée a 100 kg d’aliments, ce qui permet de tout
exprimer: composants et apports nutritifs en poucentage.
Farine de mais ...... 50 kg
Pate d’arachide...... 20 kg
Sondemil ......... 17,5 kg
Lait en poudre........ 7,0 kg
Farine de poisson...... 3.0kg

Sel ( sel gemme) ......... 0,5 kg
Eauqsp/100kg......... 381
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Résumé

Ce travail s’inscrit dans le cadre de I’évaluation de I’activité d’une recette traditionnelle a
base de trois plantes : Fagara zanthoxyloides, Mangifera indica et Securidaca
longepedonculata utilisée dans le traitement des affections bucco-dentaires. L’objectif était
d’évaluer les activités pharmacodynamiques et la toxicité aigué¢ de l’extrait aqueux des
feuilles de Mangifera indica L. (Anacardiaceae).

La chromatographie sur couche mince révele la présence de plusieurs groupes chimiques.

Le dosage de polyphénols totaux a montré leur présence en grande quantité dans le décocté
aqueux des feuilles de Mangifera indica.

Les résultats des études scientifiques effectuées sur les extraits des feuilles de Mangifera
indica confirment certaines propriétés pharmacologiques favorables a la production d’un

MTA a utiliser dans les affections buccodentaires.
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