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ABREVIATIONS

°: degré

°C : degreé Celsius

ul : microlitre

Hg : microgramme

1, 1-D.P.P.H. : 1-1 Diphényl -2- pycril hydrazile.
A. senegalensisAnnona senegalensis

A.A. : acide aminé

AICl3: Trichlorure d’aluminium

A.M.M.: Autorisation de Mise sur le Marché
A.U.C. : aire sous la courbe

B.A.W.: butanol-acetic acid-water

C.C.M.: chromatographie sur couche mince
CHCls : chloroforme

D.M.T. : département médecine traditionnelle

Déc.A s =décocté lyophilisé dnnona senegalensis

Déc. extA s= décocté extemporanéAtinona senegalensis

Dia : diabétique

Diab : diabétique

E.S : écart type

EtOH : éthanol

F.A.s. : feuille dAnnona senegalensis

F.M.P.O.S. : faculté de médecine, de pharmacie et d’'odonto-stomatologie

FeCk: Chlorure ferrique

g : gramme

Glyc 120 min = glycémie a 120 min apres I'administration des drogues
Glyc 180 min = glycémie a 180 min aprés I'administration des drogues
Glyc 60 min = glycémie a 60 min aprés I'administration des drogues
Glyc de base = glycémie de base

H.P.V.O. : hyperglycémie provoquée par voie orale

H.T.A : Hypertension artérielle
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H,SOy: acide sulfurique
HCI : acide chlorhydrique

[.M.C : indice de masse corporelle

I.R.S.: insulin receptor substance
Inf. ext.S. m= infusé extemporané @&tylosenthes mucronata

Inf. S m= infusé lyophilisé d&tylosenthes mucronata
K" : Potassium

Kg: kilogramme

KOH : hydroxyde de potassium

[ : litre

M = moyenne

m : metre

M : moyenne

M.T.A. médicament traditionnel amélioré
m? métre carré

MeOH : méthanol

mg : milligramme

ml : millilitre

mmol : millimol

mn : minute

Na" : Sodium

nm : nanometre

0O.M.S. : Organisation mondiale de la santé
P.S.S.m : partie supérieur 8¢/losanthes mucronata
PM : poids moléculaire

P.V.D : pays en voie de développement

Rf : facteur de rétention (rapport frontal)

S. mucronata Stylosanthes mucronata

Témoins : sujets non diabétiques
U.V. : ulta-violet
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Introduction

Le diabéte sucré est un état d’hyperglycémie chronique qui nésutter de nombreux
facteurs, d’'une part environnementaux, d’autre part génétiqueseles sthuvent agissant
ensemble. Sa gravité n’est pas le fait des complications aguégares depuis I'avéenement
de l'insuline, mais plutdt des lésions dégénératives chroniques tpie les angiopathies et
les neuropathies qui sont responsables d’'une morbidité importante et duin@tidin de

I'espérance de vie des diabétiques [1].

L’anomalie principale du diabéte est un déficit de sécrétion divesgjui est isolé ou

associé a une résistance a I'action de l'insuline ou une insulinorésistarscaagul

Dans les pays en voie de développement I'explosion de I'épidémie duediaisé la
conséquence directe de I'apparition massive du surpoids et de tboligsite explosion de
I'obésité qui concerne autant la classe aisée que la classaipgpest essentiellement liée a
I'apparition d’'une transition nutritionnelle progressive. La transitionitutnelle est définie
comme une modification progressive du régime alimentaire aveenma@at une nette
consommation des matieres grasses d’origine animale, de gludelés sédentarité et de

I'absence d’exercice physique.

Au Mali, une enquéte menée dans la commune 2 du district de Bampakio 2006 a montré
que sur 397 personnes testées, 34 nouveaux cas de diabéte ont été adfpistesanx
d’incidence de 8,5% [2]. A Sikasso, troisieme région du Mali, 91 nouveaudtecdiabete ont

éte dépistés sur 660 personnes testées soit un taux de 11,8% [2].

On passera en 2000 de 171 millions de personnes atteintes a 366 milROIO aoit une
prévalence de 2,8% a 4,4% dans I'hypothese favorable ou I'obégigressera pas. Les
PVD compteront alors 76% des patients diabétiques dans le monde [3].

C’est le diabete de type 2 qui pose un véritable probleme d& maliique. Il représente
80% des cas de diabete [1]. Sa prévalence augmente parallelamenteillissement, a
'urbanisation, a la sédentarisation, et au développement de [|'obdwmité les pays

industrialisés et aussi dans les pays en voie de développement.

Thése de pharmacie Samba Sanogo
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La prise en charge des diabétiques dans les pays en voie de déveibppsime
problématique, car d’'une part, le traitement clinique est extrémecodteux, et d’autre part

le prix des médicaments conventionnels est hors de porté des populations a revenu modeére.

Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), 80% de la populdtioaire utilisent la

médecine traditionnelle pour leur besoin en soins de santé.

Cette médecine releve d’'un systeme de pensée qui restéedstans la vie de la plupart des
africains. Les malades consultent des tradithérapeutes qléild au non les moyens

d’accéder aux traitements de la médecine moderne [4].

Une bonne connaissance des éléments chimiques peut contribuer dol&imélet a la

valorisation de cette médecine.

Ainsi, le département médecine traditionnelle en collaboration Esetradithérapeutes
assure la recherche et le développement des médicamenti®rirads améliorés, dont la
« diabétisane » a base des feuillesSderocarya birreaet est utilisé dans le traitement du

diabéte.

De nombreuses études scientifiques ont démontré les propriétésyogpuigntes des plantes
africaines commeSclerocarya birreasur des annimaux [5]. C’est pourquoi nous nous
sommes proposé a étudier I'effet hypoglycémianSdkerocarya birreaHochst,d’Annona
senegalensiPers et dé&tylosanthes mucronai®illd chez I'animal et chez ’'homme afin de

vérifier I'efficacité biologique.

Dans un premier temps, nous ferons quelques rappels sur le diabéener les éléments de
monographies des trois plantes étudiées. La deuxieme partiecsesacrée a I'étude de la
phytochimie de IAnnona senegalensgt Stylosanthes mucronagtdes activiés biologiques de
ces deux plantes. Dans la derniere partie, nous évaluerons bgfbetglycémiant du

Diabetisane chez les personnes diabétiques et non diabétiques.
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Motivations et Objectifs
Motivations

Une contribution a la prise en charge des patients diabétiques ;
Une valorisation de la médecine traditionnelle ;

Un élargissement des gammes de MTA ;

Y V V V

Un approfondissement des études déja menées sur certaines plalgéss

traditionnellement dans le traitement du diabeéte.

Objectif général :

» Evaluer l'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dénspharmacopée

traditionnelle au Mali.

Objectifs spécifiques :
» ldentifier les groupes chimiques présents dansonasenegalensis ebtylosanthes
mucronata;

» Déterminer [lactivité antioxydante des extraitsAdhona senegalensiet de

Stylosanthes mucronata

» Déterminer l'activité hypoglycémiante des extraisAmtiona senegalensist de

Stylosanthes mucronasar des animaux ;

» Déterminer l'effet hypoglycémiant du Diabetisane sur destsujiabétiques et des

sujets non diabétiques ;
» Déterminer la meilleure posologie d'utilisation du Diabetisane ;

» Déterminer les effets secondairesSiderocarya birrea ;

Thése de pharmacie Samba SANOGO
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Chapitre | : Généralités

1-Définitions
Le diabéte sucré est défini comme un état d’hyperglycéhrieniue, qui peut résulter de
nombreux facteurs génétiques et liés a I'environnement, souvessaagide « concert »

[(organisation Mondiale de la santé, ou) OMS, 1980].

L’hyperglycémie est elle-méme définie comme la glye@@ipartir de laquelle apparaissent
les complications chroniques du diabete, et en particulier la rétmepat existe trois

moyens de quantifier cette hyperglycémie pour parler de diabéte :

» La glycémie a jeun sur plasma veineux supérieure ou égale al s@6g/mmol/l a

deux reprises,

* La glycémie aléatoire supérieure ou égale a 2g/l soit 11,0limplus les symptdbmes
du diabete,

« Laglycémie ala®"®heure de 'HGPO supérieure a 2g/l soit 11, Immoll.

2- Classification du diabete et trouble de la glyaégulation

Il'y a principalement deux types de diabete :
- le diabéte de type 1 : idiopathique ou auto-immune ;
- le diabéte de type 2 : commun ou monogénique ;

En outre, il existe le diabéte gestationnel et les diabetesndaires [endocrinopathie,

hepathopathie, pancreatopathie, les médicaments (diurétiques thiazidiquesidasti.)].

3- Physiopathologie du diabéte
3-1- Diabete de type 1 :

Le diabéte de type 1 est d0 a une destruction auto-immune ddsscelsulinosécrétrices du
pancréas dites cellules béta. Cette destruction est authep#fiée présence d’anticorps anti-
cellules d’lots, anti-insuline, anti-glutamate décarboxylase O¥Aet anti-tyrosine
phosphatase 1Al et 1A2 [6].

Le diabete de type 1 peut étre idiopathique c'est-a-dire sars @adente ou auto-immune

(précoce ou retardé€) [LADA (Lantent Autoimmune Diabetes in Adults)]

11
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3-2-Diabete de type 2 :
On peut distinguer parmi les diabétes de type 2 (DT2) deux \sapét&ipales, des formes

monogéniques, et des formes « communes ».

Les formes monogéniques sont liées a un déficit isolé de iasdcrétion. Elles ne
représentent que 5 a 10 % des cas de diabéte de type 2.

Les formes «communes » de diabéte de type 2 représente85%0 des cas. Elles associent
selon la définition de 'OMS [7,8] deux anomalies métaboliques diompdrtance relative est
variable d’'une forme a l'autre. Il s’agit d’un déficit de I'insusécrétion ou insulinopénie et
une diminution de la sensibilité a I'insuline des tissus cibles, ipal@nent les muscles, le
foie et les tissus adipeux, ou insulinorésistance. La combinaisoredesadomalies conduit
au diabete de type 2 [9, 10].

Ce sont ces formes dont la prévalence augmente actuellemeqti eeprésentent un

probleme majeur de santé publique.

Tableau |: Criteres diagnostiques du diabéte, de l'intolérance au gluc&e etl de
I'hyperglycémie modérée a jeun (HMJ), suivant les conditions de prélévehignt [

Concentration de glucose en g/l (mmol/l)
Sang total Plasma
Veineux Capillaire Veineux
Diabéete >1,10 (6,1) ou >1,10 (6,1) ou >1,26 (7,0) ou
Gg’ oh do THGPO > 1,80 (10,0) > 2,00 (11,1) > 2,00 (11,1)
IG
Glycémie a jeun (si <1,10 (6,1) et <1,10 (6,1) et < 1,26 (7,0) et
mesuréegt 1,20-1,79 (6,7-9,9) 1,40-1,99 (7,8-11,0) | 1,40-1,99 (7,8-11,0)
a 2h de 'HGPO
HMJ
Glycémie a jeun 1,00-1,09 (5,6-6,0) et| 1,00-1,09 (5,6-6,0) et| 1,10-1,25 (6,1-6,9) et
eta2h < 1,20 (6,7) < 1,40 (7,8) <1,40 (7,8
de 'HGPO (si mesurée

En plus des diabetes de type | et I, il existe d’autres diabétes comme :

Le diabete gestationnel 1l se définit comme tout diabete et a la particularité de se manifester
durant la grossesse, le plus souvent au cours du deuxiéme ou troisieesed. Il peut étre
temporaire et disparaitre peu aprés I'accouchement, maisquesdrccertaines complications
chez la mére et I'enfant. Il est favorisé par les modifioca métaboliques de cet état

hormonal particulier (résistance a l'insuline).

12
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4- Complications
Le diabéte est une affection chronique, qui, sans traitement ouaité@lgeut se compliquer
d’infections, de troubles métaboliques aboutissant aux comas diabétiques des
complications dégénératives.
» Les complications métaboliques aigues :
- Coma acidoceétose diabétique ;
- Coma acidose lactique ;
- Coma hypoglycémie
- Coma hyperosmolarité diabétique.
» Les complications chroniques dégénératives :
v Microangiophathie
- rétinopathie diabétique ;
- néphropathie diabétique ;
- neuropathie diabétique ;
v" Macroangiopathie :
- coronaropathies ;
- accidents vasculaires cérébraux ;
- artériopathie des membres inférieurs ;

» Les complications infectieuses

5- Traitements

Le traitement du diabete concerne :
- Les regles hygiéno-diététiques ;
- L’insulinothérapie ;

- Les Antidiabétiques Oraux (A.D.O.).

5-1- Regles hygiéno-diététiques :
Ce régime est basé sur plusieurs grands principes :

- Fixer, équilibrer la consommation de glucides : la consommation quutalietale de
glucides doit étre décidée avec le nutritionniste, et varie d’'une personnege I'aut

- Mettre l'accent sur les fibres alimentaires : car I'mdglycémique de nombreux
aliments riches en fibres alimentaires (légumineuses, ,friégumes, céréales
entiéres) est faible.

13
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- Mettre I'accent aussi sur les aliments qui jouent un réle prdsentin parle ici de
magnésium et de vitamine E, mais également de poisson ggeisehuiles riches en
acides gras omeéga-3, ses huiles monoinsaturées).

- Diminuer la consommation de gras saturés : et cela au profjtagemonoinsaturés
('huile d'olive et de canola, par exemple) et polyinsaturés (pogssnoix et graines)
encore nommés « bons gras ». Cela se traduira par une diminutiomxddeta
cholestérol total, du mauvais cholestérol (le LDL) et des tégiges, et une
augmentation du taux de bon cholestérol (le HDL)

- Réduction de la consommation d’alcool.

Il est important d’associer une alimentation adaptée a laypeati’une activité physique, car
ceci entraine une baisse des taux de glucose sanguin etafesitantartérielle, et permet
d’atteindre ou de maintenir un poids santé, sans parler du tonus et e@trbiequ’elle

procure.

5-2- L’insulinothérapie :

» Définition et structure de l'insuline :
L’insuline est un polypeptide hormonal, formé par deux chaines peptidiq(2% acide
aminés) e (30 acides aminés) réunies par deux ponts disulfures qui relienyskésnes A7
et A20 de la chaine a leur homologues B7 et B20 de la chaing'’insuline est sécrété par

les celluleg} des Tlots de Langerhans du pancréas sous forme pro-insuline [6].
L’insuline abaisse le taux de glucose dans le sang :

- en favorisant la transformation des glucides en lipides ;

- en favorisant le stockage du glucose sous forme de glucogene dans le foie ;

- en augmentant le catabolisme du glucose dans I'organisme [10].

14
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Peptide C

Figure N° 1 : Insuline, chaines et réunies par deux ponts disulfure et le peptide C [6]

» Mécanisme d’action de l'insuline:
Le récepteur de linsuline est formé de deux uniiéextracelulaires et deux unités
intracellulaires sur lesquelles se fixe I'insuline. Ces denixésa sont reliées par des ponts

disulfures, entre elle d’une part et deux uniésautre part.

L’activation du récepteur par I'insuline entraine directement lagirarylation des protéines
intracytoplasmiques comme I'IRS-1 (insulin receptor substrgte) lui-méme, agit sur

d’autres protéines [6].

L’insuline agit sur le métabolisme des glucides, des protides, des lipides et skiyota

5-3- Les hypoglycémiants oraux :
On compte cing familles médicamenteuses dans le traitement du diabete :

5-3-1- Les sulfamides hypoglycémiants
lIs agissent en stimulant la sécrétion d’insuline par |#ales béta des ilots de Langerhans

sans influencer sa synthese [13].
* Indication :

Les sulfamides hypoglycémiants sont utilisés dans le riraite du diabete de type 2 avec
déficit d’insulinorésistance prédominant : chez I'adulte d’age moyen non dbiBse |

* Pharmacocinétique :
Les sulfamides hypoglycémiants se lient a un récepteuifigpécprésent sur la membrane
des cellules béta-pancréatiques. La liaison des sulfonylurémssarécepteurs spécifiques

entraine la fermeture des canaux potassiques ATP dépendanteflaléal@&ta-pancréatique

15
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source d’'une dépolarisation membranaire et de I'ouverture secoddairganaux calciques.
L’afflux de calcium dans le cytoplasme des cellules béta-patiques induit I'exocytose des
vésicules contenant l'insuline d’'une facon similaire a celle Bseapres stimulation par le
glucose [15].

Les sulfamides hypoglycémiants sont entierement absorbés aw miiggsstif. Il s’agit de
médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques [13]ulfam&les hypoglycémiants
sont métabolisés totalement ou partiellement dans le foecettés principalement dans les
urines [13; 15]. La demi-vie plasmatique ne refléte pas la digd&effet hypoglycémiant
(demi-vie biologique ou durée d’action) [13 ; 15].

+ Effets secondaires :

Le risque de prise de poids et le risque d’hypoglycémie semiriacipaux effets secondaires

des sulfamides hypoglycémiants et aussi les allergies [14].

Exemples :glibenclamide, gliclazide, glimeperide, glipizide...

SOZNHCONH@

Cl
CH,CH,NHOC

H3CO

Glibenclamide

Figure N° 2 : Structure de la glibenclamide

5-3-2- Les biguanides :

Les biguanides dont le chef de file est la metformine ont poprigtés de favoriser I'action
de l'insuline dans I'organisme. lls agissent sur l'insulinorésistati® de la néoglucogenese
hépatique et une amélioration de I'absorption du glucose dans les pgé&spisériques. En
monothérapie, la metformine ne peut provoquer une hypoglycémie [14]aMakéiore le

métabolisme lipidique et diminue la synthése de I'inhibiteur de la fibrinolysel P¥6].
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* Pharmacocinétique :

La metformine présente une disponibilité biologique d’environ 50%. Ellerepend
rapidement dans I'organisme et n’est ni liée aux protéines pligsms, ni métabolisées dans

le foie. La metformine est excrétée par les reins [14].
* Indication :

Les biguanides apparaissent aujourd’hui comme les médicamentsmerpratention dans
le traitement du diabete de type 2. Elles sont administrées ureqtigen osa raison de 1 a 3
prises par jour [11].

» Effets secondaires :
lIs sont essentiellement digestifs (anorexie, nausées, troubldsamkit, diarrhée, golt
métallique dans la bouchd)s sont prévenus par la majoration progressive des posologies et

la prise de metformine avec des aliments ou juste apres les repas [11].

NH NH
SN I
/N C NH C NH,
H3C
Metformine

Figure N° 3 : Structure de la metformine

5-3-3- Inhibiteur de I'alpha-glucosidase (Acarbose)

L’inhibiteur de Il'alpha-glucosidase agit en diminuant I'absorptionsintale des sucres
(monosaccharides) juste aprés les repas (glycémie post-peandliacarbose n'est pas
absorbé par le tractus digestif [17]. Il diminue donc la glycémie post prandiale.

* Pharmacocinétique :
Les inhibiteurs des alphaglucosidases intestinales raletttisseclivage enzymatique des
sucres alimentaires en mono et disaccharides qui sont alors abdansd'iléon. L'absorption
du glucose aprés un repas est ainsi retardée dans le tempsinHie$eurs des
alphaglucosidases sont essentiellement actifs sur I'nypéngigopost-prandiale. L'acarbose
n'est pas absorbé par le tractus digestif [17].
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¢ [ndication :

L’arcabose est indiqué dans le traitement du diabete de typet@jtdorsqu’il est difficile

d’assurer le controle de la glycémie postprandiale [14].

» Effets secondaires
Les principaux effets secondaires des inhibiteurs des alphaglussisant digestifs, lies a
I'arrivée d'oligosaccharides dans le colon, favorisant la craisdaactérienne et a la présence
de substance osmotiquement actives dans la lumiere intestisatratdfestations cliniques,
qui affectent dans certaines séries jusqu'a 50 % des patientstepodgentées par des
flatulences, un météorisme et de la diarrhée [18]. La majaratiogressive de la posologie

limite ces effets secondaires.

HOH,C

o]
HO
OH HOH,C
N o]
H
HO OH G CH,0OH
OH o}
HO (0] oH

HO
OH

Acarbose

Figure N°4 : Structure de I'Arcarbose

5-3-4- Les Glinides (nouveaux insulino-sécreteurs)
Les glinides agissent de la méme facon que les sulfamideglpgpmiants en stimulant la

sécrétion d’insuline.
* Pharmacocinétique :

Les glinides comme la Repaglinide sont rapidement absorbés daastls gastro-intestinal
et présentent une biodisponibilité d’environ 60%. lls sont fortementaligs protéines
plasmatiques et sont presque totalement dégradés par le foikeslanétabolites qui n'ont

aucun effet hypoglycémiant. Les glinides sont principalement éliminésopabiliaire [14].
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¢ [ndication :

Les glinides sont indiqués dans le diabéte du type 2 chez 'adutpuétes mesures non
médicamenteuses ne suffisent pas a maintenir I'équilibre gigaémlls peuvent étre utilisés

en monothérapie ou associés a des biguanides [14].
» Effets secondaires :

'y a le risque d’hypoglycémie, des geénes gastro-intestinateslans les rares cas

'augmentation des enzymes hépatiques (cytolyse hépatique).

H,N SO,NHCONH(CH,)3CH,

Carbutamide

Figure N° 5: Structure de carbutalide

5-3-5- Les thiazolidinedioneglitazones)
La rosiglitazone et la pioglitazone sont rapidement absorbées (f@c concentration
plasmatiques respectifs 1h et 2h) ; elles subissent un métabdlégatique. Leurs demi-vies

d'éliminations respectives sont de 3 a 4 heures et de 5 a 6 heures.

L'insuffisance rénale modifie peu ces caractéristiques phanimétiques. Ces médicaments
réduisent la glycémie en diminuant la résistance a l'insalingveau des tissus adipeux, des
muscles squelettiques et du foie. La diminution maximale de t&giy est obtenue au bout

de 8 semaines de traitement [11].

* Pharmacocinétique :

La disponibilité biologique est de 80% a 100%. Les glitasones solgnetat dégradées par
le foie et il se produit une importante liaison protéique.

+ Effets secondaires

Une prise de poids légére parfois accompagné d’une rétention d’eamdjedée légére
anémie. Un risque d’hépatotoxicité a été deécrit en ce qui condarnioglitazone

(actuellement retiré du marché).

19
Thése de pharmacie Samba SANOGO



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

Les thiazolidinediones sont contre indiquées en cas d’insuffisance cardiaque.

Des antioxydants pourraient étre une ligne thérapeutique pour les diabétiques.

5-4- Rappel sur les antioxydants :

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause ddit@@utacours du diabéte. Parmi
les facteurs pathologiques de I'athérosclérose, les modificajicaigatives des lipoprotéines
jouent un role important. L’hyperglycémie induit une glycation de®pliotéines, en
particulier les lipoprotéines de basse densité (LDL). La tjpiwade I'apo B empéche sa
reconnaissance par le récepteur spécifique, favorise l'accuonuldes LDL dans les
macrophages et I'oxydation des LDL. D’autres phénomeénes contribliangenentation de
I'oxydation des LDL au cours du diabéte : 'augmentation de taymtion des radicaux
libres, alors que leur dégradation est diminuée, I'association geeftniglycéridemie a la
présence de LDL denses de petites tailles plus facilemerdables, et anomalies des
lipoprotéines de haute densité diminuant leurs capacités antioxydastmteractions entre
glycation et oxydation sont complexes : les LDL glyquées sont pliterfhent oxydable,
mais les antioxydants pourraient également diminuer la glycation pl®téines

indépendamment de I'équilibre glycémique [19]

L’oxydation du glucose conduit a la formation de différents interaiédi réactifs, dont les

produits terminaux de la glycation protéique (Advancel Glycosylation End ProdAG& ¥

Les AGE s’accumulent au niveau des protéines a longue durée @mtvadnant notamment
une perte d’élasticité tissulaire au niveau des vaisseaux saeguin<ristallin, et pourraient
ainsi participer au dysfonctionnement endothélial et aux complisatiasculaires du diabete
[20].

Des études prouvent qu’un traitement enrichi aux antioxydants, pargcoéiat en vitamine
C restaurait a un niveau normal tous les marqueurs de strestifsxyde traitement réduit
I'activité des radicaux libres et peut participer a la dimowtdu risque de complication
diabétique [21].

20
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude phytochimique et de I'effet hypoglycémiaattmbis plantes utilisées dans la pharmacopéditadelle au Mali

6- Diabete et médecine traditionnelle

Tableau Il : Quelques plantes utilisées dans le traitement du diabéte

Noms scientifiques Familles Drogues Références
Allium cepaLinn Liliaceae Bulbe [22]
Anacardium occidentale Anacardiaceae Ecorces [4]
Artemisia herbalba Asso Composeae partie aerienne [23]
Azadirachta indic&, gress Meliaceae Feuilles [4]
Bridelia ferruginiaBenth Euphorbiaceae Feuilles [24]
Carica papayd.inn Caricaceae Feuilles [25]
Cassia abus&inn Caesalpiniaceae Graines [26]
Cassia dulcid.inn Caesalpiniaceae Feuilles [26]
Combretum glutinosurerr ex Combretaceae Feuilles [27]
Eucalyptus globulukinn Myrtaceae Feuilles [28]
Eugenia jambalandam Myrtaceae Graines [24]
Musa paradisiacd.inn Musaceae Tige [29]
Persea americaniill Lauraceae Feuilles [30]
Sclerocarya birregA,Rich) Anacardiaceae Feuilles [31]
Hocht
Scoporia dulcidinn Scrophulariaceae Tige [23]
Striga asperanilld Scrophulariaceae  plante entiére [32]
Stylosantes mucronaiilld Fabaceae Racines [30]
Tamarindus indicd.inn Caesalpiniaceae Feuilles [28]
Ximenia american&inn Olacaceae écorces et racine [30]
Ziziphus mauriitand.inn Rhamnaceae Feuilles [28]
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Monographie des trois plantes étudiées :

6-1- Sclerocarya birrea (Hochst)
» Famille: Anacardiaceae

» Synonymes:Pourpartia birrea(A. Rich) Aubrév,Spondias birredA. Rich). Hochst.
» Francais: Sclerocarya a biere
» Noms en langue locales :

Malinké: kuntan, kunan, kuntango

Bambaran’gunan, kutan ‘dao

» Systématique

RegNe ... Végeétal

Sousréegne ....................... ..Eucaryotes

GroupPe ...vvvieiee e Eucaryotes chlorophylliens
SOUS-groupe .....ccevvvvvnennnnnn. Embryophytes vasculaires
Embranchement ................... Spermatophytes

Sous embranchement ........... Angiosperme

Classe ............................. Dicotylédones

Sous classe ........................ Rosidae

Groupe ....oevveiieiiiiieiie e, Rosidae obdiplostemones a ovaire Super et disque nectarifere
Oordre ....oooviiiiiiiiieen e Sapindales

Famille ............coiiiinni Anacardiaceae

Genre ... Sclerocarya

Espece ... birrea
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» Descriptions botaniques :

Arbre de 8 a 10 m de haut, a cime arrondie assez dense, écorce est@&cgilkeasgente ; les
feuilles sont alternes imparipennées (12 a 20 folioles obavales ari@dou denté, souvent
sur le méme arbrejifure N° 6]; a I'extrémité de rameaux épais, se trouvent des fleurs de

couleurs rougeatres ou verdatres ; les fruits drus globuleux de jal@oes sont nombreux

[4].

Figure N° 6 : Photo duSclerocarya birrea
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> Habitat :

L’espéce est assez commune, plus ou moins grégaire, dans lesssapadaniennes et

sahélo-soudaniennes [4].
» Usages traditionnels :

Sclerocarya birreaarrive au deuxieme rang des drogues antivenimeuses, $grasdaca
longepedunculataet bien avant les autres espéces rencontrées dans diversesegormul

prescrites pour cet usage.

Les feuilles et les écorces de tronc ont une réputation de soigner la jatiféssenjonctivite,

la diarrhée, 'aménorrhée, la rougeole et la carie dentaire [4 ; 33].

Les écorces de tronc sont utilisées pour baisser la fetvoentre le paludisme, contre la
diarrhée, la dysenterie, la schistosomiase, I'épilepsie, letdifi®§. Elles sont aussi utilisées
avec les racines dans le traitement des nausées, des voenmtsseala la syphilis, des douleurs
abdominales, de la dysenterie et avec la plante entiekod®rdica balsaminaelles sont
indiquées dans la morsure de serpent ou piglres de scorpion [33].

D’une maniere générale et en usage externe, la pate d’écorastiaaflammatoire et est
utilisée dans les céphalées en application frontale additionnéeirmea te karité, sur les yeux

pour les blépharites [35].
» Autres utilisations :

Alimentaire :

La pulpe du fruit est comestible de la méme maniere que lieegtauileuses. La pulpe sert a
préparer de la biere fermentée [36].

Artisanale :

La plante est aussi utilisée en menuiserie Iégere, meublessileseagricoles (pour la
confection des bols), placages, caisserie, coffrage, sculptures,jtmatnerie, mortiers. Les
cendres provenant de la brdlure du bois sont utilisé avec d’autres pdoreenlever les poils

de la peau des chevres [37 ; 38].
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» Données chimiques :

Les feuilles et les écorces de troncs et de racines renferment des :

Flavonoides (quercetine 3-O-alpha-1-(5-galloy)-arabinofuranosidel®s dérivés de
I'épicatechine, Coumarines, Saponines, Tanins, Oses et holosides, idégros
Cardiotoniques, Leucoanthocyanes, Anthracenosides, carotenoides, Mucilaggels et
triterpenes, Phenols, Alcaloides. En plus d’autres éléments conmime lée magnésium, le
cuivre et les protéines (leucine, phenylamine, lycine, thréorimegté isolés du noyau [39 ;
34;40;41;42;43].

» Données biologiques
* Activité antidiabétique
De nombreuses études ont été effectuées sur les propriétéabatiigies deéSclerocarya
birrea:

Selon Gueye [4], I'extrait aqueux des feuilles administré hiesi par voie orale que par
voie intra- péritonéale au rat, présente une action périphériguassimilation du glucose

par le tissu musculaire et une action sur la glycémie.

Les propriétés antidiabétiques des extraits aqueux des faielfeslerocarya birresont éte
confirmées par des recherches réalisées par différentsrsate niveau du DMT [44 ; 40 ;
41 ; 42).

L’extrait aqueux de I'écorce de tronc d&clerocarya birreaa démontré une activité
hypoglycémiante a dose dépendante chez les rats normoglycénicgeredes diabétiques

avec la streptozotocine [45 ; 46].
* Activité anti-inflammatoire

Les extraits agqueux et méthanoliques des écorces deScterocarya birresadministrés par
voie orale aux doses allant de 25 a 800mg/ kg ont montré une actitiiéflammatoire
moyenne (comparé a l'acide acétylsalicylique a la dose de IR§rpgr voie orale) sur

I'cedéme provoqué dans la patte des rats par I'albumine d’ceuf [45 ; 46].
* Activité cardiovasculaire

L’extrait aqueux de I'écorce de tronc 8elerocarya birreaa montré un effet vasorelaxant et

hypotensif chez le rat [34].
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* Activité antidiarrhéique

L’activité antidiarrhéique des tanins et de la procyanidine isdlésdécocté lyophilisé

de I'écorce de tronc declerocarya birreaa été prouvee [47].
* Activité sécrétogogue

L’activité sécrétogogue de l'ester (-)-epicatechine —3-ghlkmté de I'écorce de tronc de la

plante a été prouvée [48].
* Activité anti-bactérienne

Les extraits acétoniques des écorces et des feuill3clgeocarya birreaont donné une
meilleure activité suiStaphylococcus aureuPsedomonas aeruginosa, Escherichia aili

Enterococcus faecaligar la technique de dilution [49].
* activité anti-ulcéreuse :

Les écorces du tronc et des feuillesSdterocarya birreagd 50mg/kg induisent une protection
de 79,78% et de 77,78% contre I'ulcere gastrique chez les souris [50]

* Activité antioxydante

Les substances polyphénoliques isolées a partir des feuill&ldescarya birregspontané

et cultivée) présentent une activité antioxydante [51].
» Données toxicologiques

Les extraits aqueux et méthanoliques des écorces de tr@uettecarya birreaeadministrés
par voie intrapéritonéale chez les souris, possédent une dose |é&Ble &) de 1215 + 38
mg et 1087 = 41mg respectivement [45].
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6-2- Stylosanthes mucronaté/illd

> Famille : Fabaceae

» Synonyme : Stylosanthes fructicosgRetz) Stylosanthes viscosgde FWTA)
Stylosanthes bojerNogel, Stylosanthes apricé&Spam Stylosanthes setosHarv,

Stylosanthes flavicardah, Hedysarum hamatuBurm f.
» Nom local : segou fali

» Systématique

- Embranchement Spermaphytes (phanérogame)
- Sous embranchement Angiospermes

- Classe Dicotilédones

- Sous classe Rosidae

- Ordre Fabales

- Famille Fabaceae

- Genre Stylosanthes

- Espece mucronata

» Description botanique

C’est un sous arbrisseau vivace, ligneux a la base, atteignant @& traut, ramifié, tige
adulte densément pubescente avec des poils glanduleux. Les fuilldsfoliées a folioles
étroitement elliptiques, acuminée au sommet, de 15 sur 6 mm courampuibEscentes au
dessousfigure N° 7). Les épis sont de 2 cm avec de petites fleurs jaunes gadeses sont
poilues [35].
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Figure N° 7: Photo deStylosanthes mucronata

> Habitat

La plante est retrouvée dans toutes les régions du Sénégal, cormmsuesisols non inondés

de la vallée du Sénégal et autres vallées limoneuses de méme qu’en CasaBjance |

» Usages traditionnels

Au Sénégal la plante est utilisée contre la toux, soit en orfyseér os, soit mélangée au tabac
dans la pipe [35 ; 37].

En Gambie et au Sénégal, elle est utilisée en infusion comtipgrétique [37] et comme
antidiarrhéique [35 ; 37].

L’infusé des feuilles est utilisé contre les maux de vesttde la vessie en Gambie et comme
antidiarrheigue au Kenya. La plante entiére est utilisée pounesoigs malades mentales, et
les racines contre les infections urinaires et aussi commedagiaque en Tanzanie. Elle a

aussi une activité molluscicide [37].
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La plante entiére dé&tylosanthes mucronatest utilisée dans la médecine traditionnelle
indienne comme : antihelmétique, analgésique, anti-inflammatoire, topeptecteur,

antihyperglycémique, anticancéreux [52].

Les Stylosantheproduisent des substances capables de tuer les ticks. lls sont itisés ut
dans la lutte contre les ticks [53].

A Niono (Mali), Stylosanthes erectst utilisé contre les infections a schistosomiase [54].
» Autres usages

La plante est utilisée comme fourrage, elle est broutée par le bétail [37].
» Données chimiques :

Selon les études faites par Collette [55], Stylosanthes erectda presence des composés
suivants ont été signalés: Coumarines, Flavonoides, Catéchols, Sapondsidies,
Mucilages, Stérols et triterpénes, et les Hétérosides cardjaemi D’autres études

antérieures ont montré la présence des Leucoanthocyanes [56].
> Données biologiques

L’extrait éthanolique dé&tylosanthes mucronataune dose comprise entre 100 et 500mg/kg
a montré une activité analgésique significative chez le lapinad. La protection est P <
0,05 (35% de protection), P < 0,01 (45,5% de protection) [52].

L’extrait aqueux des racines contient des stéroides possédant des proprisEstei[56].

Des extraits aqueux et organiques de deux recett8/bsanthes erectala dose de 300, et
400 ug ont inhibé la croissance des souches clinigihdrichia coli Ces recettes a base de
Stylosanthes erectaotamentStylosanthes erecit Tamarin a 20%, &tylosanthes erectet
Hibiscus a 20%, ont donné des résultats intéressants avec 100 trgitdagueux lors du

criblage préliminaire. Les zones d’inhibitions sont de 7 mm et 14 mm [57].

D’aprés les études effectuées par Bah [58], sur deux peptiddgtsynes,Stylosanthes

erectéa montré une activité protéolytique élevée.

Une activité complexe sur le récepteur GABA (A) a été obseavéc I'extrait méthanolique

de la partie aérienne @&ylosanthes erecfa9].
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6-3- Annona senegalensiBers
> Famille : Annonaceae

» Synonyme: Annona chrysophylles
» Noms francais: pomme - cannelle de brousse
» Bamanan: Daga, Dagan, Mandé sunsun

My: Mugumon

Se: Namurungo, namulgho

Malinké: Karamoko sounzou

Nom commun : Pomme canelle du Sénégal

[33; 4].

» Systématique

Regne Végeétal
Embranchement Spermaphyte
Sous embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Ordre Annonales
Famille Annonaceae
Genre Annona

Espece senegalensis

» Description botanique:

Un arbuste de 1,5 a 2 m de haut a cime irréguliere, les ésmeegrises et lisses a tranche
rose, les feuilles sont alternées, régulieres et parallé@s Les fleurs sont de couleur
jaunatre a trois sépales entrouvertes, les fruits sont charotenges a maturité, réticulés et

comestibles [4]f(gure N° 8).
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Figure N° 8 : photo d’Annona senegalensis

> Habitat : [60]

La plante est rencontrée dans toute la zone semi-aride a sublentrielde Sénégal et le
Soudan, au Sud jusqu’a la savane guinéenne. Elle est en générale siaitaites sous bois

de la savane la ou la pluviométrie dépasse 600 mm.
» Usages traditionnels

L’ Annona senegalensis des utilisations multiples en médecine traditionnelle. Tdetes

parties sont utilisées :

Les racines sont employées contre la blennorragie, la dyieefder61], 'onchocercose [60 ;
4], contre la schistosomiase [56]. La séve et les écorces ide sant utilisées contre la

diarrhée et les troubles gastro-intestinaux et comme vermifuge [61].

Les écorces de tronc sont utilisées contre la stérilitverisent la lactation. Les fibres

servent de garrot pour la morsure de serpent [4].
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Les feuilles grillées et réduites en poudre sont utilisées datraifement des plaies, en

infusion contre les vomissements, fraichement machée, elles soigneseéedig [4].

Les feuilles mélangées avec celles @aierra senegalensist de Manguifera indica sont

utilisées en décoction contre le VIH et le SIDA [62].

Les feuilles dAnnona senegalensixXylopia aethiopia Lannea acida Afzelia africana

Pterocarpus erinaceysont mélangées au beurre de karité et on forme avec le mélange
boules respectivement selon que le patient soit un homme ou une fetmonefait une
décoction dans une marmite en terre cuite. Le décocté esé piisos en bain et en

fumigation contre la gonococcie [62].

Les rameaux feuillés sont utilisés en boisson et utiliséspphication locale, ils arrétent

I’'hémorragie [4].
Les écorces de racine sont utilisées en décoction contre les écoulemeatxdén].
» Autres utilisations

Les fruits sont comestibles [4], les feuilles sont mangéeke fmatail et sont consommeées par
endroit comme légume. Les bois fournissent des manches de houesuétiséstaussi pour
construire les huttes. La cendre est ajoutée au tabac oueutitissolution pour faire du savon
[62].

» Données chimiques :

La rutine, la quercetine, et la quercitrine ont été isolées des feudleaalia senegalengmar
Mackie et coll [35].

Les feuilles dAnnona senegalensisenferment aussi des: coumarines, flavonoides,
saponosides, tanins, oses et holosides, polyuronides, stérols et nesermderoides,
hétérosides cardiotoniques, leucoanthocyanes [62], les alcaloidelsd€8&corces de tiges de
'espece nigériane ont donnés des réactions positives pour la préemnedcaoides, des
Tanins et des Saponines [35]. L'annosenegaline et annogaléne onblé&tedis la graine

d’Annona senegalengig4].
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Figure 9: Structure deux molécules isolées de la plante

» Données biologiques

* Activité antiparasitaire

Le baume de la feuille se montre efficace contre les Stbenes aux différents stades de la

vie et les dérivés sesquiterpéniques ont donné des propriétés larvicides [35].

L’extrait aqueux des racines a un effet antitrypanosomiaseétogénine extrait de la graine
est responsable de l'activité cytotoxique et antiparasithieesifmania majgrLeishmania

donovani, Trypanosoma brug¢¢65].

Les coumarines, les chalcones, tetralones et les saponines gmrisaddes de I'activité

antileishmanial [66].

L’extrait de racine a montré une activité intéressante suchlaroquinorésistance de

Plasmodium falciparura Dakar (Senegal) [67].

L'extrait aqueux de Annona senegalenss été significative (p< 0,001) & la dose de 7,1

mg/ml sur des souches ldaemonchus conortus egmsvitro [68].
* Activité antibactérienne

Les études ont montré que les extraits aqueux et méthanoliquecategséde racines

d’Annona senegalensimst donné une activité inhibitrice sur B&phylococcus aure(ig9].
* Activité antidrépanocytaire

Au Congo, les extraits aqueux et éthanolique ont montré une activité antidrépeapiiiai
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* Activité anticancéreux

Un alcaloide (aporphine (-) roemerine (1) ; isolé des feuileArd®na senegalenssest
averé augmenter la réponse cytotoxique [63].

* Antidote

L’extrait méthanolique de I'écorce de trondAdhona senegalensissté sur les lapins aprés
morsure de serpent, a montré une baisse de I'hyperthermie et une déoxioatenin de 16-
33% [71].
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Chapitre Il : Etudes phytochimiques

1- Méthodologie :
1-1- Matériel :

* Matériel végétal :

Le matériel végétal a été constitué par :
Les parties aériennes 8¢ylosanthes mucronatd des feuilles &nnona senegalensis

La poudre des feuilles Ahnona senegalensét les parties aériennes fraichesStidosanthes
mucronataaient parvenu par des tradithérapeutes. Elles ont été idenpiiédes forestiers du
D.M.T.

Le séchage des drogues a été réalisé a 'ombre darkeldesaéchage du DMT et ensuite ils

ont été pulvérisées avec un broyeur Resch type SM2000 OSI /1430 upm.

* Matériel de laboratoire :

Béchers, tubes a essai, balance de type sartoruis, pipptiasyeites graduees, bain marie,
spatule, ballon de concentration, rotavapor, lyophilisateur, papies, fdteusets, agitateur
magnétique, baguettes magnétiques, agitateurs simples, cotoérecailcafé, erlenmeyer,

thermomeétre, alcoomeétre.

1-2- Dosages :

1-2-1- Substances extractibles par I'eau

Nous avons fait une décoction pendant 15 mn avec 1 g de poudre dans 28undlistiéiée.

Le filtrat a été mis dans une capsule préalablement taeporée a sec. La capsule a été
ensuite pesée apreés refroidissement et la masse du résidu déduite.

1-2-2- Substance extractive par I'éthanol a 70%
Un gramme de poudre a été mis en maceération dans 20ml d’éthanahtp2ldapuis filtre.

Le filtrat a été mis dans une capsule préalablement tarée et évapa@eNous avons ensuite
pesé la capsule a froid et déduire la masse du résidu.
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1-2- 3- Dosage de l'eau
» Méthode gravimétrique

e Principe :

Il consiste a déterminer la perte en masse d'une quantité cammugoudre par

dessiccation a I'étuve a la température de 103 ° C + 2 ° C pendant 24 heures.

* Mode opératoire :

Nous avons introduit 5 prises d’essai (3 g) respectivement dans &s \a&r montre
préalablement tarés {& Ts). Les masses des prises d’essai plus les tares ont é&s ot
a R Aprés 24 heures de séjour a I'étuve a la température de 103° CG; Adus les
avons pesés de nouveau et notg B Ps Les prises d’essai ont été placées a I'étuve

jusqu’a masse constante.

La masse d’eau contenue dans la poudre de chaque verre de moetid retéonnée par la

formule :

M =P-P

La masse de la prise d’essai est :

MPE = P-T

Le pourcentage d’eau contenue dans la poudre est :
Masse eau

%eau= X100

M PE

M PE: Masse de la prise d’essai.

Nous avons ensuite déterminé la moyenne des pourcentages d'éawetess de montre

dans les mémes conditions.

» Méthode de I'entrainement azéotropique
e Principe:

Il consiste a entrainer I'eau contenue dans une prise d’eskapdadre par distillation avec

un solvant non miscible.
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* Mode opératoire :

Dans un ballon de 500 ml, nous avons introduit 100 ml de toluéne et 1 miditidée et
porté I'ensemble a ébullition pendant une heure sous réfrigérant. 3pras de repos, nous
avons lu le niveau d’eau () Ensuite, nous avons introduit 5 g de poudre dans le contenu du
ballon et engagé une ébullition d’une heure. Apres 30 mn de refrondisgenous avons lu le
niveau d'eau (Y). Le volume deau contenue dans la prise d’essai est calculé Iselon

formule :
V=V;-V;
Le pourcentage d’eau est calculé selon la formule :
My
%Eau=—— X100
PE

PE : masse de la prise d’essai.

1-2-4- Dosage des cendres

» Cendres totales

* Principe : il repose sur la détermination des substances résiduelles ndilesola

contenues dans une drogue lorsque cette derniéere est calcinée.

* Mode opératoire : nous avons pesé une prise d’essai de la poudre (M) dans un creuset
en fer préalablement taré (T). Apres incinération au four aempérature d’environ
600°C pendant 6 heures puis refroidissement dans un dessiccateur damassiset
contenant la prise d’essai a été déterminée et notée M'.

La masse des cendres totales (mCt) contenue dans le creuset est donrféenpaiela
mCt=M - M’

La masse de la prise d’essai (PE) est donnée par la formule :

MPE=M-T

Le pourcentage des cendres totales (% Ct) est donné par la formule :

38
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

m Ct
%Ct = ——— X 100
M PE

Nous avons réalisé 3 essais de la méme maniére afin de déterminer la moyenne

» Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique a 10 %
La détermination de ces cendres se fait sur les cendres totales.

Nous avons introduit les cendres totales des cing essais dans uregdeptrajouté 20 ml de
HCI & 10 %. L’ensemble est porté a ébullition pendant 15 min au keie-ouillant. Aprés

refroidissement, nous avons recueilli et lavé la matiere non saduilun papier filtre sans
cendre, et le filtre a été transféré dans un creuset safalgsiment taré (T). Le creuset
contenant le papier filtre a ensuite été séché a I'étuve pentiant@s (M) et calciné pendant
6 heures au four a la température de 600°C. Apres refroidissementrddessiccateur, nous

avons pesé le creuset contenant le papier filtre calciné (M’).
La masse des cendres chlorhydriques (mCc) est donnée par la formule :
mCc = M -T

Le pourcentage des cendres chlorhydriques (% Cc) est donné par la formule :

mCc
%Cc= — X 100
> PE

Y PE étant la somme des masses de poudre utilisées pour la détermination desotaledres t
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» Cendres sulfuriques

Ces cendres sont les substances résiduelles non volatiliséeifliesclorsque I'échantillon de
drogue est calciné avec de l'acide sulfurigGes cendres déterminent la quantité de

substances inorganiques contenues dans la drogue.

Dans un creuset en quartz sec préalablement taré (T), nous avodaiinine prise d’essai
de la poudre et pesé I'ensemble (M). La poudre a ensuite ététberagec K5O, a 50% et
laissée a I'étuve pendant 24 heures a la température de 100Ceuset a été porté a la
calcination dans un four a la température de 600°C pendant 6 heypestednsuite apres
refroidissement (M’). La masse des cendres sulfuriqgues (m Cs) est danta&égomule :

mCs =M-M
La masse de la prise d'essai: MPE = M-T
Le pourcentage des cendres sulfuriques (% Cs) est donné par :
mCs
%Cs = — X100

M PE

1-3- Réactions de caractérisations
Les réactions de caractérisation ont porté sur la recherchdedapsudres des plantes des
principaux groupes chimiques. Ces réactions permettent d’avoir dasnations sur la

composition chimique des plantes.

Les groupes chimiques présents dans nos échantillons ont ét@resgacpar des

réactions en tubes.

Les résultats sont classés selon :
Réaction franchement positive : + + + +
Réaction positive : +++
Réaction moyennement positive : + +
Réaction louche : +

Réaction négatif : -
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> Matériel
Balance analytique de précision (type SARTORIUS)
Tubes a essai, éprouvette
Entonnoir, coton, papier filtre
Pipettes, erlenmeyer, poire
Ampoule a décanter

Bain-marie Buchi 461 water bath

> Alcaloides

lIs forment un groupe important de substances naturelles d’intér@péudique par leur
diversité structurale et I'éventail de leurs activités phaotogigues. Ce sont des substances
azotées qui agissent comme des bases.

Solution a analyser

Nous avons ajouté a de la poudre végétale (10 g) de I'acide sulfdiigéeu 1/10 (50 ml)
dans un erlenmeyer de 250 ml. L'ensemble a été laissé en noacéardd température du
laboratoire pendant 24 heures puis filtré. Le filtrat a été aad@ 50 ml avec de l'eau

distillée.

Caractérisation

Nous avons pris 2 tubes a essai dans lesquels nous avons introdtratl€¢1filnl). Nous
avons  ajouté 5 gouttes de réactif de Mayer (solution aqueuse rderiAedure de
potassium) dans le premier tube et 5 gouttes de réactif de ridiaffe(solution aqueuse
d’iodo-bismuthate de potassium) dans le second. La présence dimsabst caractérisée par
la formation d’un précipité dans chaque tube.

> Substances polyphénoliques

Solution a analyser

La solution a analyser est un infusé a 5 %. Nous avons ajoutéagpaledre végétale (5 g) de
'eau bouillante (100 ml) contenue dans un erlenmeyer de 250 ml. Nous améts
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I’ébullition, surmonté d’'un entonnoir et laissé infuser 15 mn. Le fiirété complété a 100

ml avec de 'eau distillée.

Caractérisation

*« Tanins

Ce sont des esters de I'acide gallique ou de glucose. Leursépgsiologiques sont liées a

leur pouvoir de former des complexes avec les macromolécules en partgsupestéines

Dans un tube a essai contenant 1 ml de l'infusé, nous avons ajouté 1 ml d'une solution aqueuse
diluée de FeGla 1 %. En présence de tanins, il se développe une coloration verdatee ou

noiratre.

» Tanins catéchiques

A 5 ml d’infusé a 5 %, nous avons ajouté 1 ml d’alcool chlorhydrique (&adool 95°, 5
ml d’eau distillée, 5 ml d’HCI concentré). Nous avons porté a ébullition pendant 15 minutes.

En présence de tanins catéchiques, il y a formation d’un prémpige soluble dans I'alcool
amylique.

A 30 ml d’'infusé a 5 % nous avons ajouté 15 ml de réactif de $t{@dml de formol a 40
%, 15 ml d'acide chlorhydrique concentré). Nous avons chauffé au l@ia-a 90°C
pendant 15 minutes. L’'obtention d’'un précipité montre la présence de tanins catéchiques

* Tanins galliques

Filtrer et saturer le filtrat d’acétate de sodium puhérisjouter 1 ml goutte a goutte d'une
solution de FeGla 1 %. Le développement d’'une teinte bleu noiratre montre lanuesie

tanins galliques.
* Flavonoides

Ce sont les pigments universels des végétaux responsables aerddian des fruits, des

fleurs et souvent des feuilles.

A linfusé a 5 % présentant une coloration plus ou moins foncée, nous guaésua acide
(5 ml de HSQy) puis une base (5 ml de WBIH). Si la coloration s'accentue par acidification

puis vire au bleu violacé en milieu basique, on peut conclure a la présence d'anthocyane.

42
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

v Réaction a la cyanidine

by

Nous avons introduit dans un tube a essai 5 ml de l'infusé a 5 %, &autédalcool
chlorhydrique (éthanol a 95 %, eau distillée, HCI concentré a parties égalekimes) ; puis

guelques copeaux de magnésium et 1 ml d’alcool isoamylique.

L’apparition d’'une coloration rose orangé (flavones) ou rose violdz@arones) ou rouge
(flavonols, flavanonols) rassemblée dans la couche surnageante disé@ollique indique
la présence d'un flavonoide libre (génine). Les colorations sont nmuieisses avec les

hétérosides flavoniques.

La réaction est négative avec les chalcones, les dihydrochaldesaurones, les catéchines

et les isoflavones.
e Leucoanthocyanes

Nous avons effectué la réaction a la cyanidine sans ajouteppesux de magnésium et

chauffé pendant 15 mn au bain-marie.
En présence de leucoanthocyanes, il se développe une coloration rouge cerise @u violacé
Les catéchols donnent une teinte brune rouge.

> Dérivés anthracéniques

lls appartiennent au groupe des quinones. lls se caractérisent par leur prydant éleve.

* Anthracéniques libres

Solution a analyser

A de la poudre végétale (1 g), nous avons ajouté du chloroforme (b chiquffé pendant 3

minutes. Nous avons filtré a chaud et complété a 10 ml si nécessaire.

Caractérisation

A 1 ml de I'extrait chloroformique obtenu nous avons ajouté 1 ml d’ammoniaque dilué au 1/2

et agité.

La coloration plus ou moins rouge indique la présence d’anthraquinones libres.
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* Anthracéniques combinés
v O-hétérosides

Nous avons préparé un hydrolysat a partir du résidu de la drogeeemair le chloroforme
auquel nous avons ajouté 10 ml d’eau et 1 ml d’acide chlorhydrique canddotrs avons
maintenu le tube a essai au bain-marie bouillant pendant 15 minutesaimss filtré et

complété le filtrat a 10 ml.

Nous avons agité 5 ml de I'hydrolysat avec 5 ml de chloroforme. Blowss soutiré la phase

organique et I'avons introduit dans un tube a essai. Nous avons gardé la phase aqueuse

A la phase organique, nous avons ajouté 1 ml dammoniaque dilué au 1/2. bragiaol

rouge plus ou moins intense indique la présence d’anthraguinones.

Si la réaction est négative ou faiblement positive, rechergse®4hétérosidesa génine

réduite.

Nous avons prélevé 5 ml de I'hydrolysat et ajouté 3 a 4 gouttes@egd10 %. Nous avons
chauffé pendant 5 mn au bain-marie puis refroidi sous courant d’eauaMans agité avec 5
ml de chloroforme puis soutiré la phase chloroforme. Nous I'avons uiteodans un tube a

essai.
Nous avons ajouté 1 ml d’'ammoniaque dilué et agité.

En présence de produits d’oxydation des anthranols ou des anthrones,daotolouge est

plus intense que précédemment.
v' C-hétérosides

La solution a analyser est la phase aqueuse obtenue avec la sal@ialyser de®-
hétérosidesA cette solution nous avons ajouté de I'eau (10 ml) et dsFE@II). Le tube a
essai a été maintenu au bain-marie pendant 30 mn puis refroidirscosrant d’eau. Nous
avons agité avec du CH{B ml) puis soutiré la phase chloroformique. Nous y avons ajouté

de 'ammoniaque diluée au %2 (1 ml).

L’apparition d’'une coloration rouge plus ou moins intense indique la présience
génines d€-hétérosides
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» Stérols, triterpénes et caroténoides

* Solution a analyser

L’extrait a tester a été obtenu a partir de la poudre deaudreg§gétale (1 g) et de I'éther (20
ml) laissés en macération pendant 24 heures. Nous avons fittoenptété a 20 ml avec de

I'éther.

* Caractérisations

v’ Stérols et triterpénes

Nous avons évaporé a sec dans un tube a essai 10 ml d’extrait,itpdisstaudre le résidu
dans 1 ml d’anhydride acétique et dans 1 ml de chloroforme. Nous padagé dans deux
tubes a essai, I'un servant de témoin puis avons mis dans le fond du tdmoredl’aide

d’une pipette 1 a 2 ml d’acide sulfurique concentré.

A la zone de contact des deux liquides il y a formation d’'un anneage tbrunéatre ou violet,

la couche surnageant devenant verte ou violette révele la présence de diimigestes.

> Hétérosides cardiotonigues

lIs forment un groupe homogene possédant un intérét thérapeutiqusrdemeurent des

médicaments majeurs de l'insuffisance cardiaque.

Solution & analyser

Nous avons introduit 1 g de poudre, 10 ml d’alcool & 60 % et 5 ml d’unéosotliacétate
neutre de plomb a 10 % dans un tube a essai puis porté a ébullitiom-amali& bouillant

pendant 10 minutes. Nous avons filtré sur coton.

Caractérisation

La phase chloroformique obtenue apres agitation du filtrat avec He rtloroforme a été
partagée entre 3 tubes a essai et évaporée au bain-marienbgusiqu’a sec. Les résidus ont
été repris avec 0,4 ml d’isopropanol et dans les 3 tubes nous gootésraspectivement 1
ml de réactif de Baljet, 1 ml de réactif de Kedde, 1 ml de réactif de&a-Marthoud. Nous
avons introduit dans chaque tube 5 gouttes de KOH a 5 % dans I'éthanctreeaqwes 10

minutes environ.
En présence d’hétérosides cardiotoniques, les colorations suivantes se sont développée

Tube 1 : orangé
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Tube 2 : rouge violacé
Tube 3 : violet fugace
» Saponosides
Ce sont des hétérosides caractérisés par leurs propriétés tensioactives.

Solution & analyser

La solution a analyser est un décocté a 1 %.Nous avons portéitoebaddins un erlenmeyer
de I'eau distillée (100 ml) et y avons projeté de la poudre de drgggétale (1g). Une
ébullition modérée a été maintenue pendant 15 mn. Nous avons fir@etrefroidissement

ajusté a 100 ml.

Caractérisation

Dans une série de 10 tubes a essai numérotés de 1 a 10, nous avorsucgeadivement 1,
2, ...10 ml du décocté a 1%. Le volume de chaque tube a été ajusté aad€cnde I'eau
distillée. Chaque tube a été agité pendant 15 secondes dans le kEeltngeeur puis laissé

au repos pendant 15 minutes puis la hauteur de la mousse a été mesurée.

L’indice de moussel.(M.) a été calculé a partir du tube dans lequel la hauteurrdeuase a

été de 1 cm (N).

1000

Indice de mousse =

> Autres caractérisations

» Composés réducteurs

Le décocté aqueux a 10 % (5 ml) a été évaporé au bain-mayiggjsec. Nous avons ajouté
au résidu 1 ml de réactif de Fehling (0,5 ml réactif A + 0,5 raktie B, mélange

extemporané).

L’obtention d’un précipité rouge brique indigue la présence de composés réducteurs.
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* QOses et holosides

Le décocté aqueux a 10 % (5 ml) a été évaporé a sec. Nous gmaésaal résidu 2 a 3
gouttes de bBEQO, concentré, puis aprés 5 minutes 3 a 5 gouttes d'alcool saturé avec du

thymol.

Le développement d’'une coloration rouge révele la présence d’oses et holosides.
* Mucilages

Nous avons ajouté a 1 ml de décocté a 10 % de I'éthanol absolu (5 ml).

L’obtention d’un précipité floconneux, par mélange, indique la présence de mucilages.
» Coumarines

Nous avons évaporé a sec I'extrait éthérique (5 ml) obtenu aprésag@eation de 24 heures,
puis avons repris le résidu avec de I'eau chaude (2 ml). Nous avtegépa solution entre
deux tubes a essai. Nous avons ajouté dans I'un des tubes de 'ammoni2igé 0,5 ml)

et observé la fluorescence sous UV 366 nm.

Une fluorescence intense dans le tube ou il a été ajouté dedi@ague indique la présence
de coumarines.
» Hétérosides cyanogénétiques

Nous avons ajouté a de la poudre végétale (1g), un mélange aevégahd'eau et de
toluene (5 ml). Nous avons bien agité, nettoyé la partie supédeaurge a essai et y avons

fixé a I'aide d’'un bouchon le papier picrosodé fraichement préparé.

La présence d’hétérosides cyanogénétiques est indiquée palotation rouge plus ou

moins rapide du papier picrosodé.

47
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

1-4- Extractions
Matériel utilisé

-Balance de précision type Sartorius
-Eprouvette graduée de 1000ml
-Rotavapor type 349/2.J Bibby
-Bain- marie Watherbath Bm 480
-Pompe a vide de marque Edward
-Lyophilisateur Drywinner type Heto
-Congélateur marque Zanker
-Ballon de 3l

-Entonnoir en verre

-Coton

-Potence

-Spatule

Thése de pharmacie
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» Extraction par I'eau

- Décoction

Nous avons introduit 60g de poudre de feuilledniiona senegalensidans un ballon
contenant 1000 ml d'eau distillée. Il s’agit d'une décoction a 6% séikudichtion du
thérapeute. L’ensemble a été maintenu en ébullition dans une challffie pendant 15mn.
Apres refroidissement a la température ambiante du laboratoirs, ammns filtré sur
compresse. Nous avons concentré le filtrat a I'aide d’'un rotavapenade a la température
de 55°C. Nous avons ensuite lyophilisé I'extrait concentré aprés ctogélda

lyophilisation nous a permis d’obtenir une poudre.

Poudre de

drogue

H.O

Figure 10 : Extraction de la drogue A: senegalensigar décoction

Infusion

Nous avons utilisé 1000 ml d’eau distillée et 100g de poudre pour chaciegtdestionsl!
s’agit d’'une infusion a 10%. Aprés ébullition et projection des pouderssdimble fat fermé
et laissé refroidir a la température ambiante du laboratooes ldvons filtré sur compresse
puis concentrer le filtrat a I'aide d’'un rotavapor sous vide &napérature de 55°C. Nous
avons ensuite lyophilisé I'extrait concentré aprés congélatiotyolphilisation nous a permis

d’obtenir des poudres.
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H,O

Figure 11 : Extraction des droguesAl’ senegalensist deS. mucronatgar infusion

» Extraction par I'éthanol 70% et par I'eau :

- Macération

Nous avons pesé 100 g de poudre, auquel nous avons ajouté 1000 ml d’éthanidaw de
distillée et laissé en agitation pendant 24 h. L'opération a été repriséoiteaxec les mémes
solvants. Les différents filtrats ont été concentrés a I'aidie tavapor, récupérés dans des
ballons de lyophilisation déja taré, puis lyophilisés. Nous obtenons ainsi une poudre.

ETOH/ HO

Figure 12 : Extraction des droguesAl’ senegalensist deS. mucronatgar macération
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1-5- Chromatographie
Le mécanisme de la séparation chromatographique s’explique padifiésences de
répartition des molécules des composés d’'un mélange entre deux phrasescibles: 'une

mobile et I'autre stationnaire.
» Chromatographie sur couche mince :

C’est une méthode physicochimique dont I'adsorbant est constitué d’'une couate et
uniforme de 0,25 mm d’épaisseur d'une substance séchée et finemernisgehagupliqué sur
un support approprié. La phase mobile ou éluant se propage a la surfacplague par

capillarité.

* Matériels et réactifs

-Balance analytique de précision type Sartorius ;

-Plaque en aluminium avec support du silicagel 68sF3erck ;
-Cuves avec couvercles ;

-Crayon a papier et regle graduée ;

-Eprouvette graduée de 20mi ;

-Micropipette de 10ul ;

-Pulvérisateur ;

-Réglette graduée ;

-Séchoir type Solis ;

-Lampe UV type Desaga.

* Solvants

Systeme de solvant :
Butanol : acide acétique : eau (BAW) (60 :15 :25) ;

EtOAc : Acide formique : Acide acétique: Eau (100 :11:11:26) pour les armes

glycosides
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* Reévélateurs
Réactif de Godin : c’est un réactif polyvalent
Réactif de Dragendorff : spécifique aux alcaloides
FeCk: spécifique aux tanins
AICl 3: spécifique aux flavonoides

KOH (5-10% KOH dans I'éthanol) : un réactif polyvalent.

« Méthode

Nous avons utilisé I'extrait extemporané (forme d’utilisation des thérageute

Des dépbts de 10 microlitres ont réalisé sur les plaques, uneetiiée, les plaques ont été
remises dans la chambre chromatophique saturée de vapeur de obrntderniere est

fermée et maintenue a la température du laboratoire.

Les plaques sont ensuite retirées aprés migration des subgtesreéa moins 1 cm du bord
supérieur, elles sont séchées et observées a UV 254 et 366. Elfssiigor révélées avec

des solvants appropriés.

52
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

2- Résultats

2-1- Dosages
Tableau Il : Teneur en cendres totales, chlorhydrique, sulfurique, eau, substaactides
par I'eau
Substances F.A.s PS.S.m
Cendres totales (%) 6,42 5,09
Cendres HCI a 10% (%) 4,05 2,27
Cendres HSOya 50% (%) 9,00 7,50
Substances extractiblest®l (%) 8,00 5,00
Teneur en eau (gravimétrique) 5,92 5,46
Teneur en eau (volumétrique) 8,00 6,00

F.A.s = feuille de Annona senegalensjsPS.S.m = partie supérieure d&tylosanthes

mucronata
Le plus faible pourcentage en cendre HCI a été obtenuStylsanthes mucronata,27%).

Les teneurs en eau de toutes nos drogues n’excedent pas 10%suUpéitieur requise par la

pharmacopée internationale pour une bonne conservation des drogues.
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2-3- Groupes chimiques caractérisés :

Tableau IV : Réactions en tubes

RECHERCHE F.A.s PS.S.m
Coumarines (Flurescence UV 366 nm) +++ +++
Anthracenosides libres (Borntrager) ++ -

Flavonoides (Génines flavoniques) ++ ++
Saponosides: Mousse +++ +
Tanins: Réaction avec FeCl +++ ++++
Tanins galliques: Réaction de Stiasny - ++
Tanins catéchiques: Réaction de Stiasny ++ -
Oses et holosides +++ +4++
Mucilages ++++ FH++
Leucoanthocyanes ++ ++
Stérols et triterpenes - 4+
Hétérosides cardiotoniques (Raymond- +++ +++
Marthoud)
Hétérosides cardiotoniques (kedde) ++ +
Héterosides cardiotoniques (Baljet) ++ ++

Seule Annona senegalensiprésente des anthracenosides libres. Dans nos conditions
expérimentales, les alcaloides, heterosides, flavoniques, anthqcydmdsrosides
cyanogeéniques, anthracenosides combinés et les composes réduateiiss absents dans

toutes nos drogues.
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2-4- Extraits : Les rendements, les aspects et les couleurs des edtPaienegalensist

de S mucronataont illustrés dans le tableau ci dessous.

Tableau V : Rendement des extractionsAleenegalensist deStylosanthes mucronata

, Rendements
Plantes Extraits Aspect Couleur
(%)
Décocté 15,55 Poudre Jaune
Annona Infusé 8,96 Poudre Verte
senegalensis Macéré 15,30 Poudre Jaune
Ethanolique 22,62 Poudre Brune
Infusion 9,85 Granulé Jaune
Stylosanthes o
Macéré 9,78 Poudre Brune
mucronata
Ethanolique 12,80 Poudre Brune

Les rendements les plus élevés ont été obtenus avec leseéitnaitoliques, tandis que les
plus faibles ont été obtenu avec l'infuséAdhona senegalensi®,96%) et le macéré de

Stylosanthes mucronat8,78%).
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2-5- Données chromatographiques

Tableau VI : Résultats de la chromatographie sur couche mince de l'ifeséfeuilles

d’Annona senegalensis

Rf UV 254 nm UV 366 nm Godin Algl  FeCk KOH 10%
0,11 Visible - violet - - Jaune
0,16 - Bleu - - - -
0,25 Visible - Brun jaune - -
0,31 Visible - - - - -
0,39 - Bleu - bleu - -
0,50 Visible - Violet jaune - -
0,56 Visible Jaune Jaune jaune - Jaune
0,59 - - - - Noir -
0,74 Visible - - - - -
0,83 Visible - - - - -
0,91 Visible - - - - -

La coloration jaune apres révélation avec les réactifs de Goda &ICk nous oriente vers

la présence des Flavonoides.

La coloration violette apres révélation par le réactif de Godenta vers la présence des

terpénoides. Le noir avec Fe@lidique la présence des Tanins.
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Tableau VIl : Résultats de la chromatographie sur couche mince de l'infusé pirtia

supérieure dStylosanthes mucronata

Rf UV 254 nm UV 366 nm AIGI KOH 10%
0,10 Visible Bleu Bleu Jaune
0,14 - - - Jaune
0,20 Visible Bleu Bleu Jaune
0,28 Visible Bleu - Bleu
0,39 - - Bleu -
0,50 Visible Bleu Bleu -
0,64 Visible - - -
0,94 Visible - - -

Aucune substance n’a été observée apres révélation par le déaGddin et de Fegbans

nos conditions expérimentales.
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Tableau VIII : Résultats de la chromatographie sur couche mince des maceérés dgseux

feuilles de A senegalensis

Rf UV 254 nm UV 366 nm Godin AIC} FeCl KOH 10%
0,13 Visible - - jaune - -
0,15 - Bleu - - - -
0,19 Visible Bleu - jaune - -
0,23 - - - - Noir -
0,25 Visible - - jaune - -
0,34 Visible - Brun jaune - -
0,40 - Jaune - - - -
0,45 Visible - - bleu - -
0,54 Visible - Brun jaune - -
0,59 Visible Jaune Jaune jaune - Jaune
0,65 - Bleu - - - -
0,75 Visible - - - - -
0,85 Visible - - - - -

Une seule substance est notée avec les réactifs dg(R&€I10,23) et de KOH (Rf = 0,59).
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Tableau IX: Résultats de la chromatographie sur couche mince de maceeé pdetie

supérieure d& mucronata

Rf UV 254 nm UV 366 nm Godin AlGI
0,13 Visible Bleu - -
0,21 Visible Bleu - jaune
0,28 Visible Bleu - jaune
0,35 Visible - Bleu -
0,43 Visible Bleu - -
0,54 Visible Bleu - -
0,59 - Bleu - bleu

Aucune substance n’a été observée avec les réactifs de dtafdl KOH, une seule avec le
réactif de Godin (Rf = 0,35).
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Tableau X : Résultats chromatographie sur couche mince des décoctés dess feliill

senegalensis

Rf UV 254 nm UV 366 nm Godin AIC} FeCl KOH 10%
0,15 - - Violet - - -
0,16 - Bleu - - - -
0,25 Visible - Violet - - -
0,38 Visible - Violet bleu - -
0,46 Visible Brun Bleu jaune - -
0,50 - Bleu - - Noir -
0,56 Visible Jaune Jaune jaune - Jaune
0,75 Visible - Violet - - -
0,80 Visible Brun orange - - -
0,84 Visible - Violet - - -
0,85 - Bleu - - - -

Une seule substance est notée avec les réactifs dg(R&€€10,50) et de KOH (Rf = 0,56).
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I = .
| BAW (60 :15 :25)

-

/ﬁ e} v — F.A.s : feuilles dAnnona
. . .

§ L |

= — ‘r « senegalensis

= - ET.S.b : écorce de tronc
de Sclerocarya birrea

PE.S.a : plantes entiéres
de Striga aspera

PA.S.m : parties
aeriennes d8tylosanthes
mucronata

Figure 13: Chromatogramme des extraits aqueux (décoctés), révélé avec Godin
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Tableau XI : CCM des éthanoliques des feuilles Aesenegalensis

Rf UV 254 nm UV 366 nm Godin AIC} FeCl KOH 10%
0,11 Visible - - - - -
0,15 - Bleu - - - -
0,21 Visible - - - - -
0,30 Visible - - - - -
0,36 - Bleu - jaune - -
0,40 Visible - - jaune - -
0,46 Visible - - bleu - -
0,54 Visible Jaune Jaune jaune - Jaune
0,61 Visible Jaune Bleu jaune - -
0,70 Visible Orange - - - -
0,75 - - - jaune - -
0,80 Visible Orange - - Noir -
0,90 Visible Orange Violet - Noir -

Nous avons noté la présence de nombreuses substances avec ld'Ad@cttifpar contre une
seule tache a été observée avec le réactif de KOH.
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Tableau XII : Résultats de la chromatographie sur couche mince des egthaitoliques de

la partie aérienne d8tylosanthes mucronata

Rf UV254nm UV 366 nm Godin AlGI KOH 10%
0,16 - Bleu - - -
0,21 - - - - Bleu
0,25 Visible Bleu - bleu Jaune
0,28 - Bleu Brun - -
0,38 Visible - - jaune -
0,44 Visible - - bleu Bleu
0,55 Visible - - bleu Jaune
0,90 - Orange Violet - -

Aucune substance n’'a été observée avec les réactifs de dtefdl KOH, par contre nous

avons noté de nombreuses taches avec les réactifs deetfel KOH.
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1-Analyses et Discussion :

Dans cette partie, le matériel végétal était constituéedelies dAnnona senegalenses des

paries aériennes @&tylosanthes mucronata

Les teneurs en eau dans toutes les drogues n’excédent pas 10&sUpéitieure requise par

la pharmacopée internationale pour une bonne conservation des drogues.

Les cendres totales renseignent sur la charge en élemedisnxi de la matiére végétale et
les cendres sulfuriques quant a elles résultent de la conservatioseldeorganiques en
sulfates. Les cendres chlorhydriques nous renseignent sur lengeéslans la drogue

d’éléments siliceux.

Les réactions en tubes nous ont montré la présence des coumanoesidles, saponosides,
tanins, oses et holosides, des mucilages, leucoanthocyanes, estétdterpenes et les
hétérosides cardiotoniques. Cela confirme les travaux de Ou#&23raii a noté la présence

de ces mémes substances dans les feuikemmdha senegalensis

La chromatographie sur couche mince (CCM) nous a permis demsenftertaines de ces
réactions citées ci-dessus, c’est le cas des coumarines qieardractérisés par la présence
d’inflorescence bleu en UV 366 nm, et révélé avec le réackiQld 10%, des flavonoides et

des triterpénes ont été révélés par des réactifs appropriés.

Selon Iserin [22], les coumarines dddilotus officinnalig et du Aesculus hypocastanjym

contribuent a fluidifier le sang, ce qui permet de diminuerriggues de phlébites et de
thromboses. Les coumarines contenues dans nos drogues pourraientlggresntention des

atteintes vasculaires et nerveuses qui sont susceptibles de sehemile diabétique (ces
plantes pourraient étre utilisées dans le traitement de I'hypertemsaoieln

Les saponosides dissolvent les graisses, donc celles présentemslatiogues pourraient
aider a prévenir les complications dégénératives (cécitéppathies des jambes) chez le
diabétique. Les tanins ont des effets astringents, tres gtite¥ il y a trop de secrétions (les
bronchites, les diarrhées, les leucorrhées, les plaies saignte@segrand antihémorragiques,
antiseptiques) [72], alors les tanins présents dans nos droguesgudupravenir et guérrir

les infections qui sont susceptibles de survenir chez le diabétique.
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Lino et Deogracious [69] ont noté une concentration minimale inhibi(Gd&l) d’Annona
senegalensisur Staphylococcus aureu2,5mg/ml). Cette activité pourrait prévenir ou
guérir les complications infectieuses chez les diabétiques.

Un traitement riche en antioxydant réduit I'activité des radiddu@s et peut participer a la
diminution du risque de complication diabétique [23], les tanins é@mius pour leur
activité antioxydante [26], les tanins contenus dans nos drogues pouétegergsponsables

des activités antiradicaleurs.

Les mucilages agissent comme protecteurs des muqueuses, @esadoucissantes des
calmants de linflammation. Selon Perez et col [73], les mueslagpnt doués d’activité

hypoglycémiante. Celles contenues dans nos drogues pourraient sgtasables d’effet

hypoglycémiant.

D’aprés Togora [30], les plantes riches en mucilage sont eslisé cosmétique comme
I'Aloe, les mucilages présents dans nos drogues seront donc &sedatis la prévention des

affections cutanée chez le diabétique.

Les sterols et triterpénes sont doués d’une activité anti-infitoire, ils préviennent donc les
inflammations chez le diabétique. Selon Perez et col [73], ils assiaun pouvoir
hypoglycémiant. Celles présentes dans nos drogues pourraiemeggionsables de I'effet

hypoglycémiant de ces plantes.

Les plus grands rendements ont été obtenus avec les extraitsligties (22,62% poul
senegalensist 12,80% pouf mucronatg suivi du décocté (15,55%) poArsenegalensist
de l'infusé deS mucronat49,85%).

Conclusion
Les études phytochimiques ont révélé la présence de nombreusancedsotamment les
coumarines, les saponosides, les flavonoides, les sterols et he®rpés mucilages, ...,
pouvant expliquer l'utilisation de ces plantes dans le traitemerdiahete en médecine

traditionnelle.

La détermination des polysaccharides dans ces plantes n'g&pzifeétuée dans notre étude,
nous recommandons donc au DMT de prendre en compte cette partie slagtsidies
prochaines.
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Chapitre Il : Tests biologiques

1- Méthodologie

1-1-Tests antioxydants :
» Matériel végétal poudre des feuilles Ahnona senegalensist les parties supérieures
de Stylosanthes mucronata

» Méthode :

Les plaques obtenues dans la chromatographie ont révélé avec uioa silutdical 1,
1'diphenyl-2 picrylhydryle (DPPH). Des activités antiradicaaiapparaissent sous forme de

spots de couleur jaune-blanc sur un fond violet.

1-2-Test de l'activité antidiabétique
» Matériel végétal : poudre des feuilles déAnnona senegalensiget des parties

aériennes d8tylosanthes mucronata.
» Matériel de laboratoire :
- Une balance,
- Un thermometre électronique de type "Ama digit ",
- Un Bécher,
- Seringues a insuline,
- Une solution colorée pour la dénomination des animaux,
- Un chronométre pour déterminer les temps de prélevement,
- Cabhier et un stylo,
- Ethanol,
- Coton,

- Un glucomeétre de type "ONE TOUCHILTRA™" avec ses bandelettes.
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» Animaux :

Nous avons travaillé sur des souris blanches males et femehegsde variant entre 20 et 38
g, fournies par I'animalerie du Centre National d’Appui a la lottetre la Maladie (CNAM).
Ces souris sont issues d’'une souche non consanguine sélectionné@sddupartignée de
souris présentant des caractéristiques de vigueur et de produappélée CF (Carworth
Farms Souche 1) et qui a été introduite a I'Institut Marchoux en 96is le nom de QF
(Oncins France Souche Tigure N° 14]. Ces souris ont été suivies dans les locaux du DMT

a Darsalam.

Notre expérience a concerné 36 souris : males (12) et fanf2flz Nous avons constitué des

lots homogenes de souris (sexe, poids).

Figure N° 14 : Photo des souris blanches

» Appareil de dosage :

Le Systéme "ONE TOUCH ULTRA™ : (instrument, test sensors et controles) a servi pour le

dosage.

Cet appareil a été concu pour les patients diabétiques et dessmofiels de la santé pour
mesurer le taux de glucose sur le sang total. Le systéife TDUCH ULTRA™ est

spécifique au glucose et se réfere au glucose sur sang total.
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1-2-1- Suivi des animaux
Les animaux ont été suivis pendant un mois avant les tests, duqael, lle poids corporel et

I'eau de boisson de chaque lot ont été mesuré.

1-2-2-Technique d’administration

Nous avons immobilisé I'animal, la téte surélevée, la bouche ouvrs la bouche bien
ouverte, une seringue chargée du produit, munie de la sonde gastro-cesmghagiete
introduite jusqu’a I'estomac, puis nous avons envoyé le produit en poussgistdn de la

seringue.

1-2-3-Prélevement
Il s’effectue sur la veine de la queue afin d’avoir une godétesang suffisante pour la

détermination de la glycémie.
1-2-4- Essai hypoglycémiant

» Principe: Consiste a vérifier I'effet des produits en étude sur la glycémie de base
» Mode opératoire

Apres un jeun préalable de 24h, nous avons mesuré la glycémie d¢ baseaite administré
les extraits a nos souris. Les glycémies ont été mesumdes iatervalles de temps de 30mn

pendant 3h. Elles ont été comparées a la glycémie de base.
1-2-5- Hyperglycémie temporaire ou
Hyperglycémie provoquée par voie orale (H.P.V.O)

» Principe : Consiste a provoquer une hyperglycémie temporaire chez les anmaux

diabétiques et ensuite vérifier I'effet des produits en étude sur I'hypengkcé
» Mode opératoire

Aprés un jeun préalable de 24h, nous avons mesuré la glycémie detlasgoqué une
hyperglycémie temporaire chez les souris en administrajiié®se (dilué a 10% dans I'eau
distillée) par voie orale a la dose de 3g/kg de poids corporel. Naus mesuré la glycémie

au bout de 30mn. Les souris hyperglycémiantes sont alors triées pour constitats. des |
Ces différents lots de souris ont été traités comme suit :

- Un lot témoin traité avec I'eau distillée a la dose de 25ml/kg ;
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- Un lot référence traité avec la metformine 500mg/kg ;

- Un lot d’essai traité avec les extraits aqueux a la dose8@e160, 240 mg/kg pour
Annona senegalensat 50, 100, 150 mg/kg pour &ylosanthes mucronata

- Un lot d’essai traité avec I'extrait extemporané (solution kisation des thérapeutes)
25ml/kg.

Nous avons ensuite déterminé la glycémie 1h, 2h et 3h apres les différentsetrisitem

Les résultats sont analysés par rapport aux pics.
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2- Résultats

2-1- Activité antioxydant
Tableau Xl : Résultat des substances antiradicalaires

Plantes/drogues Rf

Feuilles deA senegalensis

Décocté 0,38;0,8
Maceéré aqueux 0,13
Maceéré éthanolique 0,90

Dans nos conditions expérimentales, nous avons pas notés de substaratbsadaities avec

les extraits d&tylosanthes mucronata
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BAW (60 :

F.A.s : feuilles dAnnona
senegalensis

ET.S.b : écorce de tronc
de Sclerocarya birrea

PE.S.a: plantes entiéres
deStriga aspera

PA.S.m : parties
aeriennes d8tylosanthes
mucronata

Figure 15: Chromatogramme des extraits aqueux dans du BAW (60, 15, 25) Iét ageé

du DPPH.
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2-2- Activité antidiabétique

2-2-1- EffetA senegalensigt S mucronatasur la glycémie de base
Tableau XIV : Effet d'A senegalensist deS mucronatade I'eau distillée sur la glycémie

de base

Glycémie (mmol/l) normale M+DS
Drogues Dosage Gly 0 mn Gly 60 mn Gly 120 mn  Gly 180 mn
Eau distillée  25ml/kg 7,78+0,78 8,25+1,96 7,00+1,30 6,70+1,30
Déc.extA. s  25ml/kg 5,68+0,54 7,80+1,33 7,38+1,08 6,12+0,75
Déc.As 80mg/kg 5,32+1,48 6,48+3,22 5,33t11,41 4,97+1,49
Déc.As 160mg/kg 6,2+1,72 6,87+1,72 6,17+0,79 6,63+1,13
Déc.As 240mg/kg 6,6+0,44 6,52+1,37 6,35+1,07 5,17+0,75
Inf.extS.m  25ml/kg 7,62+0,64 9,65+2,28 7,67+1,47 6,83+0,85
Inf. S m 50mg/kg 7,03+1,29 6,60+2,35 4,42+1,61 4,03+0,79
Inf. S m 100mg/kg 6,78+0,72 8,13+2,36 6,83+1,38 6,77+1,67
Inf. S m 150mg/kg 8,5+1,00 8,98+2,11 6,47+1,11 6,48+1,53

Nous avons observé une diminution significative (p<0,05) avec tous lestextAnnona

senegalensisPar contre une légére augmentation a été notée avec ladseatiueux de

Stylosanthes mucronataauf avec I'extrait a la dose de 50mg/kg que nous avons observé une

légere diminution.

Tableau XV : Pourcentage de diminution de la glycémie normale

Pourcentage de diminution

Drogues Dosage Gly 60 mn Gly 120 mn Gly 180 mn
Eau distillée 25ml/kg -6,00% 10,06% 13,92%
Déc. extA's 25ml/kg -37,24% -29,91% -7,62%
Déc.As 80mg/kg -21,94% -0,31% 6,58%
Déc.As 160mg/kg -10,75% 0,54% -6,99%
Déc.As 240mg/kg 1,26% 3,79% -21,72%
Inf. ext.S m 25ml/kg -26,70% -0,66% 10,28%
Inf. S m 50mg/kg 6,16% 22,99% 42,65%
Inf. S m 100mg/kg -19,90% -0,74% 0,25%
Inf. S m 150mg/kg -5,69% 23,92% 23,73%
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Courbes d’évolution de la glycémie normale

Evolution de la glycémie normale d'

mie (mmol/)
Ny

yoe

a
)]
[]

A.senegalensis

T=0 T=60 T=120
temps (min)

T=180

eau ditill
ext As

dc A s80
dc A s160
dc A s240

Figure 16 : Effet des extraits @&nnona senegalensssir la glycémie normale

Evolution de la glycémie normale de

glycémie (mmol/l)
3

S. mucronata

T=0 T=60 T=120
Temps (mMin)

T=180

eau ditill
extSm

inf S m50
inf S m100
inf S m150

Figure 17 : Effet des extraits d8tylosanthes mucronasar la glycémie normale.
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2-2-2- Effet d’Annona senegalensiet de Stylosanthes mucronatasur
I’hyperglycémie temporaire

Tableau XVI: Effet A senegalensjsS mucronata eau distillé et de la metformine sur
I'hyperglycémie temporaire

Glycémie (mmol/l) temporaire M+DS

Drogues Dosage Gly 30 mn Gly 60 mn Gly 120 mn  Gly 180 mn
Eau distillée  25mg/kg 10,62+1,02 9,67+1,07 8,53+0,77 7,75%£0,73
Metformine  500mg/kg 9,65%1,28 5,22+0,23 4,48+0,57 3,82+1,34
Déc.extAs 25ml/kg 10,67+0,77 6,00+0,40 5,27+0,70 5,60%0,97
Déc.As 80mg/kg 11,08+2,95 7,53+1,15 5,90+0,52 6,43+1,36
Déc.A s 160mg/kg 11,42+1,52 7,67+0,81 7,43+0,95 7,07+£0,78
Déc.As 240mg/kg 12,37+3,91 8,13+2,06 6,78+0,99 6,22+1,15
Inf. ext.Sm 25ml/kg 12,98+3,21 9,47+1,40 7,10+£1,32 6,97+0,54
Inf. S m 50mg/kg 12,35+1,35 11,32+1,08 10,42+0,91 9,08+0,60
Inf. S m 100mg/kg 10,47+1,32 9,00£2,37 7,90£2,01 6,75+1,28
Inf. S m 150mg/kg 11,02+1,72 8,08+2,03 7,72+1,11 7,18+0,41

Les extraits aqueux Ahnona senegalensant donné une diminution significative (p<0,05)
de I'hyperglycémie temporaire. Par contre la diminution esinsnimportante avec tous les

extraits aqueux dé&tylosanthes mucronatsauf la solution extemporanée ou la différence
était significative (p=0,0307).
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Tableau XVI : Pourcentage de diminution de I'’hyperglycémie temporaire

pourcentage d’inhibition

Drogues Dosage Gly 60 mn Gly 120 mn Gly 180 mn
Eau distillée 25mg/kg 8,98% 19,65% 27,02%
Metformine 500mg/kg 45,91% 53,58% 60,41%
Déc. extAs 25ml/kg 43,75% 50,63% 47,50%
Déc.As 80mg/kg 32,03% 46,77% 41,95%
Déc.As 160mg/kg 32,85% 34,89% 38,10%
Déc.As 240mg/kg 34,23% 45,15% 49,73%
Inf. ext.S m 25ml/kg 27,09% 45,31% 46,34%
Inf. S m 50mg/kg 8,37% 15,65% 26,45%
Inf. S m 100mg/kg 14,01% 24,52% 35,51%
Inf. S m 150mg/kg 26,63% 29,95% 34,80

La plus grande diminution de I'hyperglycémie temporaire a étérebs avec les solutions

extemporanées Ahnona senegalens(50,63%), et d&tylosanthes mucronafd6,34%)

Evolution de la glycémie temporaire d* A. senegalensis
15+ .
eau distill
. a Metf
3 104 extA's
- dc A s80
o S 2 dc A s160
£ -l B dc A 5240
S
[@))
0
T=30 T=60 T=120 T=180
Temps (min)

Figure 18: Effet des extraits @&nnona senegalensisur I'hyperglycémie temporaire
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Evolution de la glycémie temporaire de S. mucronata

15= o
eau distill
Metf
3 10- ¢ extSm
E o —e— inf S m50
ol ¢ = inf S m100
g s 8- inf S m150
=)
[@)]
0
T=30 T=60  T=120 T=180

Temps (min)

Figure 19: Effet des extraits &tylosanthes mucronasar I'hyperglycémie temporaire.
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3- Analyses et Discussion

Seuls les extraits Annona senegalensmt révélé des substances antiradicalaires observées
en coloration jaune sur fond violet. L’activité antiradicalaire pouétie due a la présence
des substances polyphénoliques dans ces extraits. En effet lpsgualls inhibent les L.D.L

qui sont impliqué dans la peroxydation et I'atherosclerose [74].

Le test sur la glycémie de base nous a donné une légere augmeteda glycémie avec les

trois doses y compris I'extrait extemporané du décod&é@mbna senegalensiSeul au temps

Teo OU NOus avons observé une diminution a la dose de 240 mg/kg avec le désoctmd’
senegalensislors qu’au méme moment, nous avons noté une augmentation avec le lot
témoins (-6%). L'infusé d&tylosanthes mucronateous a donné une légere diminution a la

dose de 50 mg/kg.

Pour l'étude de lactivité antihyperglycémiante chez les spurmus avons utilisé la
metformine 500 mg comme produit de référence. Nous avons constaté umatidmde la

glycémie chez tous les animaux.

Le plus grand pourcentage de diminution a été 50,63% avec le décoetéperdane
d’Annona senegalensiau temps 1,0 et de 46,34% avec l'infusé extemporané de
Stylosantthes mucronatau temps Ts. Nous constatons ainsi que dans nos conditions
expérimentales, le mode d’utilisation des thérapeutes provoque plusndautiin de la
glycémie que les extraits lyophylisés. Mais par comparaisomeltformine a provoqué plus

d’inhibition que nos extraits, 53,58% au tempsy €t 60,41% au tempsigh.

Dans nos conditions expérimentales, les extraigubna senegalensisnt provoqué plus
d’inhibition que les extraits dtylosanthes mucronati®lais aussi nos résultats montrent que

I'effet de Stylosanthes mucrona&st dose dépendante.

Nos résultats sont comparables a ceux de Coulibaly [41] sumpies lgui ont montré que le
décocté a 6% des graines@assia occidentaliavait une activité de 51,84% au temps d&
la dose 3 ml/kg.

D’aprés Yaro [32], le décocté a 6% de la plante entiei®gtidga asperaavait une activité de

39,94% sur I'hyperglycémie a la dose de 250 mg/kg.
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Pour Haidara [24], I'extrait butanolique des feuillesBialelia ferrugina, ala dose de 10
mg/kg abaissait la glycémie de 4,12% au temgs, Textrait éthanolique des feuilles de
Sclerocarya birreadiminuait la glycémie de 10,59% au méme moment.

Des tests hypoglycémiantes effectués par Hamsatou [66], amtrénqu’au temps sb, le
maceére des feuilles d&yziphus mauritianavait une activité de 56,02% a la dose de 150
mg/kg. Comparativement a nos résultats, cet extrait dedefewk Zyziphus mauritiana

semble étre plus efficace que les notre.

SelonSabuet Kuttan [75], les extraits méthanoliques (75%)ldeminalia belerica, Emblica
officinalis et des combinaisons de « Triphala » inhibaient de 50% la pettixydies lipides
a des concentrations respectivement de 85,5 ; 27 ; 74 ; et 69 ug/mléiress raxtraits a 100
mg/kg abaissaient la glycémie temporaire et la glycépm@/oquée par I'alloxane (120

mg/kg) chez les rats.
D’aprés Togora [30], le macéré de la recette | diminuait au tegapa glycémie de 45,24%.

Gidado [76] ont obtenu un pourcentage d’inhibition de I'ordre de 45% de I'hyperglycémie
permanente des rats au bout de 4 heures apres traitemeneatrad lqueux des feuilles de

Nauclea latifoliaa la dose de 200 mg/kg.

Les études effectuées par Sambo [25], ont montré que linfuddaddkara multinervis
abaissait au temps;2b la glycémie de 49,68% a la dose de 6,5 mg/kg. Cet infusé est
apparemment moins efficace que le décocté extemporamdhatia senegalensimais plus

efficace que l'infusé d8tylosenthes mucronata

Les différents résultats obtenus au terme de cette étude,ipoujuatifier I'utilisation de ces

deux plantes dans le traitement traditionnel du diabéte.
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Conclusion

Dans nos conditions expérimentales, seuls les extraits aqueuxoetigaes d’Annona
senegalensisont présenté des substances antiradicaleurs et une importaiteé act
hypoglycémiante. Mais les plus fortes activités ont été obsermec les solutions

extemporanées des deux plantes.

Ces informations sont encouragent pour la continuité de ces étuded’adfoutir & des

M.T.A. pour le traitement du diabete.

D’ou l'intérét de notre dernier chapitre qui sera consacrévallliétion clinique de I'effet

hypoglycémiante d&clerocarya birrea
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Chapitre 1V : Evaluation clinique du Diabetisane

1- Méthodologie

1-1- Matériels utilisés :

- balance de ménage de type SEHNLE

- glucomeétres de type ACCU-CHEKActive
- bandelettesle type ACCU-CHER Active
- lancettes de type ACCU-CHEKSoftclix et de type %choice
- chronometres

- alcool

- coton

- eau

- pain blanc

- sucre

- décoction desclerocarya birrea

1-2- Cadre d’étude :

Le travail a été réalisé dans les locaux du Centre National de diabétddggenako

1-3- Type d’étude :

Il s'agissait d’'une étude observationnelle répondant aux cridmesessai cliniqgue de phase
1, composée de 45 sujets volontaires repartis de la maniéere suivante :

15 personnes en bonne santé non diabétiques, qui n’étaient pas sous prescription meédicales,

15 personnes diabétiques « maigres » qui ne prenaient pas d’Antidiab&rquegADO) ou

d’insuline,

15 personnes diabétiques « obéses » qui ne prenaient pas d’ADO ou d’insuline,
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Les caractéristiques suivantes des sujets ont été recueillies :
Sexe ;

Age ;

Indice de masse corporel (IMC) ;

Glycémies a jeun.

Pour I'adhésion de la population a notre étude, il a été expliqué aits teg§ objectifs, la
méthodologie, les risques et les bénéfices de I'étude. Lesansedt clarification des sujets

ont été répondues par I'équipe de recherche.
Un document de consentement éclairé de participation a été signé par ¢gsapdsti

Le protocole a été soumis au comité d'éthique de I'l.LR.N.P. qui a dmméccord pour

I'exécution de ce travalil.

1-4- Préparation du médicament & administrer :

hY

Le médicament a administrer était la diabétisane qui est udicMéent Traditionnel
Amélioré (MTA) fabriqué au Département de Médecine Traditioen@IMT) a partir de
Sclerocarya birrea.Ce MTA est produit au DMT et nécessite les essais cliique
complémentaires pour I'obtention de I'autorisation de mise sur leh@dAMM). Cette étude

est I'une des étapes de ce processus en vue de I'obtention d’'une AMM pour la diabétisane

La posologie testée était la posologie conseillée habituellesmeDMT, pour une utilisation

efficiente de la diabétisane.

Préparation du Diabétisane :

La Diabétisane est constituée de feuilles séchées a l'oddmie un endroit propre de

Sclerocarya birreaHochst, conditionnée en sachets de 20g.

Préparation

Un sachet de 20g est mis en ébullition dans 250 ml d’eau. Le tengigsaletion est de 15mn
a partir du début de I'ébullition. Remuer au moins 2 fois au moment déclaction. Le

mélange est filtré et absorbé.
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Les doses thérapeutiques journaliéres varient suivant la glycémie :
Jusqu’a 2g/l, 1 sachet de 60g en 3 prises ;
Au dela de 2gl/l, 1 sachet de 100g en 3 prises. La dure du traitement est de 7 jours ;
Le traitement d’entretien se fait avec une dose de 40g en 2 prises.

Dans notre étude, nous avons adopté la posologie suivante : 30 g de diabdansab@0 ml
d’eau. Le décocté a été absorbé avant I'ingurgitation du pain bldleca &é possible grace
aux études faites par Maiga [44] et Coulibaly [40].

1-5- Protocole expérimental

Pour cette étude, nous avons adopté le protocole de I'Organisation Moddidh Santé
(OMS) pour la mesure des réponses post prandiales et desgigdémiques (FAO/WHO)
[75].

Chaque groupe a été testé 2 fois. Une premiere fois avec halaeeréférence permettant
d’obtenir la charge glucidique initiale. La seconde fois avebtdage glucidique précédée de
l'ingestion d’'une quantité définie de la décoction de diabétisane.

Les sujets sont mis a jeun au moins 13 heures avant le lesfu€sujet a été testé deux fois

durant une période d’un mois.

Lors de la §® épreuve, chaque sujet a consommé 100g de pain qui correspond a 50g de
glucose.

Lors de la 2™ épreuve, chaque sujet a ingurgité avant I'ingestion du pain (équivales0g
de glucide) la diabétisane, en suivant la quantité recommandée.

Il a été demandé aux sujets de ne pas pratiquer d’activitégypby inhabituelles, de garder

une alimentation normale en évitant la prise de légumes et d’alcool la veilkst.du te

La *® mesure au temps T = 0, a été réalisée avant I'ingestionpds. rEnsuite les sujets,
placés au calme, ingerent leur repas test avec un peu d'eaprdlevements suivant ont été
réalisés aux temps t = 30, 60, 90, 120, 150 et 180 min

Les glycémies ont été mesurées par la méthode au glucose@@ypdadir de sang capillaire

préleveé sur les doigts des sujets.
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1-6- Population d’étude :

Elle a été composée de sujets volontaires diabétiques ou non agéa 68 ads. Les sujets
diabétiques sont des malades consultants dans les locaux du Ce¢iotnelN& Diabétologie.
Les sujets sains ont été recrutés parmi les proches des snatadie personnel du Centre en

répondant aux criteres taille et poids.

1-7- Critere d’inclusion
Sont inclus dans I'étude :
Les sujets volontaires non diabétiques ;

Les sujets diabétiques volontaires non insulinodépendants, qui ne prennent
d’Antidiabétique.

1-8- Criteres de non inclusion
Ne sont pas inclus dans I'étude :
Tous les sujets diabétiques de type 1 ;

Les sujets présentant une dyslipidémie (modification anormalawudes graisses dans le

sang.

Tous les volontaires non diabétiques mais soufrant de cardiopathikesetmaladies

respiratoires, les insuffisances rénales, les insuffisances hépatéguiesnines enceintes.

1-9- Méthode d’analyse des données

L’aire sous la courbe de la glycémie est calculée de neag@métrique (FAO/WHO) [75].
La ligne correspondante a la glycémie a jeun est choisie edigme de base. Les résultats

sont compareés en utilisant 'analyse de variance et le test t de Student.

Les différences sont dites significatives lorsque p < 0,05. Les derstaéstiques sont

calculées en utilisant le logiciel Graph prim 4.
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NB :
+ : significative,
- I non signicative,

* . pas de croisement.

dyoamie (g)

1.25

T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180
Temps (min)

Figure 20 : Exemple de calcul de l'aire sous la courbe (AUC) de la glycémie

La courbe est extraite du tableau 3 (diab maigres sans S.b)

AUC est égale a la somme des aires du triangle et des trapézesCABBE+F
Aire du triangle A=0,6 x 30/2 =9

Aire du trapeze B = (0,6 + 0,88) x 30/2 = 22,2

Aire du trapeze C = (0,88 + 0,91) x 30/2 = 26,85

Aire du trapéze D = (0,91 + 0,93) x 30/2 = 27,6

Aire du trapéze E = (0,93 + 0,81) x 30/2 = 26,1

Aire du trapeze F = (0,81 + 0,67) x 30/2 = 22,2

AUC. = 9 + 222 + 2685 + 276 + 261 + 222 = 133,95 g.min/l

87
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

2-Résultats

AGES ET INDICE DE MASSE CORPOREL

Tableau XVII : Age et IMC moyens des sujets

M+ E.S
Ages (ans) I.M.C. (kg/m)
Témoins 38,80+2,019 27,104+1,334
Dia maigres (PN) 51,60+2,641 24,279+0,966
Dia obéses 47,731,878 31,307+0,966

L’age moyen était de 38,80 ans pour les témoins, 45,73 ans pour les digbébgaes et

51,60 ans pour les diabétiqgues maigres.

L’l.M.C. moyen était de 27,104 kgfmpour les témoins, 24,279 kgirpour les diabétiques

maigres (poids normal) et 31,307 k§/pour les diabétiques obéses.

SEXE

Tableau XVIII : répartition des sujets selon le sexe

Témoins Diab maigres Diab obeses %
Hommes 6 3 3 26,67
Femmes 9 12 12 73,33
Total 15 15 15 100

Les femmes étaient plus nombreuses, soit 73,33%
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GLYCEMIE :

Tableau XIX : résultats des glycémies des passagesaasocarya birrea

T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180
Témoins 0,82+ 1,25+ 1,22+ 1,20+ 1,03+ 0,98+ 0,89+

0,019 0,033 0,044 0,041 0,038 0,032 0,028
Diab 1,53+ 2,13+ 2,41+ 2,44+ 2,46+ 2,34+ 2,20+
maigres 0,140 0,155 0,168 0,165 0,184 0,184 0,188
(PN)
Diab 1,41+ 1,88+ 2,25+ 2,25+ 2,10+ 1,89+ 1,80+
obeses 0,137 0,122 0,131 0,138 0,167 0,171 0,169
Tableau XX : résultats des glycémies des passages@siecocarya birrea

T=0 T=30 T=60 T=90 T=120 T=150 T=180
Témoins 0,84+ 1,15+ 1,24+ 1,16 1,07+ 0,95+ 0,87+

0,018 0,033 0,040 0,039 0,035 0,027 0,018
Diab 1,43+ 1,68+ 1,96+ 2,13+ 2,17+ 2,08+ 1,95+
maigres 0,101 0,105 0,124 0,135 0,152 0,144 0,140
(PN)
Diab 1,19+ 1,47+ 1,67+ 1,71+ 1,70+ 1,57+ 1,47+
obeses 0,071 0,075 0,091 0,103 0,111 0,121 0,122

Analyses

T=0 (glycémie a jeun) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins;
- Les diabétiques maigres ;

- Les diabétiques obeses ;

- Les diabétiques maigres et diabétiques obeéses.

Thése de pharmacie

89

Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

Tableau XXI : Résultats de la comparaison des différents groupes a T=30 minutes

T=30 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT + * *
Diab maigres NT * + *
Diab obeses NT + - +
Témoins T * + +
Diab maigre T * * -

T=30 (glycémie a 30 minutes I'administration des produits) :
» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques obéses non traités ;
- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obéses traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les témoins non traités (p<0,0184) ;
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001);

- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p=0,0003).
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Tableau XXII : Résultats de la comparaison des différents groupes a 60 minutes

T=60 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT - * *
Diab maigres NT * + *
Diab obéses NT * - +
Témoins T * + +
Diab maigre T * * -

T=60 (glycémie a 60 minutes apres I'administration des produits) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins non traités et les témoins traités ;
- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obéses traités.

» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;

- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p<0,0001).

Tableau XXIII : Résultats de la comparaison des différents groupes a T=90 minutes

T=90 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT - + +
Diab maigres NT * - *
Diab obéses NT * * +
Témoins T * + +
Diab maigre T * * +

T=90 (glycémie a 90 minutes apres I'administration des produits) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :

91
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

- Les témoins non traités et les témoins traités ;

- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques maigres traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :

- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;

- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p<0,0001) ;

- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obeses tralidxl G6.

Tableau XXIV : Résultats de la comparaison des différents groupes a T=120 minutes

T=120 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT - + +

Diab maigres NT + - *

Diab obéses NT * * +
Témoins T * + +

Diab maigre T * * +

T=120 (glycémie a 120 minutes aprés I'administration des produits) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins non traités et les témoins traités ;
- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques maigres traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;
- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (P<0,0001) ;

- Les diabétigues maigres traités et les diabétigues obéa#és tr(p=0,0172).
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Tableau XXV : Résultats de la comparaison des différents groupes a T=150 minutes

T=150 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT - * *
Diab maigres NT * - *
Diab obéses NT * * -
Témoins T * + +
Diab maigre T * * +

T=150 (glycémie a 150 minutes aprés I'administration des produits) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins non traités et les témoins traités ;
- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques maigres traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;
- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p<0,0001) ;

- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obéses traif¥)g).
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Tableau XXVI : Résultats de la comparaison des différents a T=180 minutes

T=180 Témoins T Diab maigre T Diab obese T
Témoins NT - * *
Diab maigres NT * - *
Diab obeses NT * * -
Témoins T * + +
Diab maigre T * * +

T=180 (glycémie a 180 minutes aprés I'administration des produits) :

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins non traités et les témoins traités ;
- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques maigres traités ;
- Les diabétiques obeses non traités et les diabétiques obeses traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;
- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p<0,0001) ;
- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obéses tralidil (75.
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Pic d’hyperglycémie
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Figure 21

Les pics d’hyperglycémies étaient a 30 minutes pour les témoimdraités et 60 minutes

pour les témoins traités.

Courbes d'évolution de la glycémie des diabétiques maigres
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Figure 22
Les pics étaient en plateau entré™t 126™ minute pour les diabétiques maigres non

traités et 98" et 126™ minute pour les diabétiques maigres traités.
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Courbes d'évolution de la glycémie des diabétiques
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Figure 23

Les pics étaient en plateau étaient entre 60 et 90 minutes ggodiabétiques obeses non

traités par contre, ils étaient entre 60 et 120 minutes pour les diabétiques alitéses tr

courbe d'évolution de la glycémie des diabétiques
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Figure 24

Nous notons sur cette figure que les diabétiqgues obéses ont leur aigmetd la glycémie
moins importante que celle des diabétiques maigres.
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Aire sous la courbe

Tableau XXVII : Aire sous la courbe (AUC)

AUC
Témoins Diab maigres Diab obeses
SansS. b 132+10,3 372+33,6 294+19,1
AvecS. b 11649,25 258+29,7 194+22,3

L’aire sous la courbe représente la capacité pour un alimdatrdenonter le taux de sucre

dans le sang. Plus elle est importante, plus la glycémie est élevée.
Analyse

» Nous n’avons pas noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins non traités et les témoins traités ;
- Les diabétiques maigres traités et les diabétiques obéses traités.
» Nous avons noté de différence significative (p<0,05) entre :
- Les témoins traités et les diabétiques maigres traités (p<0,0001) ;
- Les témoins traités et les diabétiques obéses traités (p<0,0001) ;
- Les diabétiques maigres non traités et les diabétiques maigres(paigxl38) ;

- Les diabétiques obeses non traités et les diabétiques obeses traités (p=0,0012).

Effets secondaires

Quelques effets secondaires ont été observés comme : les naos@ssements, diarrhées,

vertiges et somnolences.
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3- Commentaires et Discussion

Notre travail était une étude observationnelle d’'un essai clirdgughase 1. Il est 'une des
étapes du processus de l'obtention de l'autorisation de mise suartdén(A.M.M.) d’'un

médicament traditionnel amélioré (M.T.A.).

La matiére premiére a été récoltée a Siby, a 50 km dealBandans une plantation de

Sclerocarya birreaElle a été séchée sous 'ombre dans le local du D.M.T.

Le dosage de la glycémie était fait sur sang capillaicghsrcontraignante que le contrdle sur
sang veineux total (plus spécifique que celui du sang capillaire) car iltysapiprélevement

par sujet et par jour de test.

Le temps d’observation était de 3 heures, temps suffisant pour ewvatipotentielle activité

antihyperglycémiante declerocarya birrea

Au départ du protocole, nos trois échantillons étaient comparables. En effegubit'pas de
différences significatives (p<0,05) entre les glycémies aghea les témoins, les diabétiques

maigres et les diabétiques obéses.

Nous avons noté dans tous les groupes une augmentation des glycémigsapes par
rapport aux glycémies initiales (a jeun), puis une diminution preigesn cloche sans

atteindre les glycémies de départs et ceux jusqu’a la fin de larnmeisiéure.

L’insulinosécrétion post prandiale étant retardé chez les diabétitpugge 2 (absence ou
diminution du pic précoce), un médicament possédant un délai d’actioa levd efficacité
moins importante, un produit possédant un délai d’action court pourra cagperdlycémie

post prandiale précoce des diabétiques de type 2 ce qui augmente son efficacité.

Dans notre étude les pics étaient variables, avec etSsd®carya birreaen fonction des
groupes, ils étaient a 60 minutes pour le groupe des témoins, 90 ari8snien plateau)

pour le groupe des diabétiques obéses et 120 minutes pour le groupe des diabétiques maigres.

La prise deSclerocarya birrean’a pas entrainé dans notre essai le déplacement des pics
d’hyperglycémies chez les patients diabétiques, cependant,lehd2moins, on note un

déplacement du pic d’hyperglycémie de 30 a 60 minutes.
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L’aire sous la courbe (A.U.C.) représente la capacité hymnglante d’'un aliment. Les
produits ayant un impact important sur la réduction de I'A.U.C peuvenégessin effet

hypoglycémiant.

L’A.U.C. des témoins non traités et des témoins traités ne pafispais de différence
significative (p=0,2526). Cette faible variation de la glycépoearrait s’expliquer par le fait

gue les sujets sains ont une régulation normale de la glycémie.

Dans notre étude I'A.U.C avait diminué considérablement apréesida gu Sclerocarya
birrea (diabétisane) chez les patients diabétiques maigres esategei met en évidence un
possible effet hypoglycémiant du produit. Cette donnée est confanétudes déja menées
sur la plante par le Dr Gueye [5] et Mr Maiga [44], qui ont notéffet hypoglycémiant du
décocté des feuilles &&lerocarya birreachez les lapins rendus hyperglycémiants.

Il faut noter que l'effet est plus important chez les patierdbéliques obéses que chez les
patients diabétigues maigres. Cet effet pourrait se rapproehezlui du médicament utilisé
dans la prise en charge des patients diabétiques obésestfolamme. Nous pourrions donc

penser a un effet insulinosensibilisateur.

Cependant, il est important de noter que notre essai est un eggaase aigue puisque les
patients n'ont pas été placés sous une pris8dierocarya birreaquelques jours avant le
protocole. lls ont absorbé le décocté uniguement 30 minutes avant longestrepas. Hors,

nous savons que si I'on réalise un essai en phase aigue avefolanmet nous n’aurons pas
d’effet car il faut attendre quelques jours pour que l'effet inssknsibilisateur puisse se
mettre en place. Nous pouvons donc nous interroger sur le fait que notre produit pourrait avoir
un effet qui ne soit pas direct sur la sécrétion ou la senatllisa I'insuline mais qui se

positionne durant la phase digestive avec des possibles retard d’absorption.

Cette hypothése est renforcée par le fait d’avoir chez le®ité aucune différence
significative de 'AUC globale mais un déplacement du pic d’hygeémie de 30 a 60

minutes.

Nous avons noté quelques effets secondaires a savoir, nausées, vomssseiarehées, et
vertiges, des effets habituellement connus chez les antidiabéticaues et qui pourraient
probablement étre di a la dose du produit administré. Des somnolences ont été oliservées c
d’autres, elles pourraient étre dues a notre condition d’étude ou istp@taient obligés de

se réveiller tres tét, a jeun, avant d’étre sur le lieu de I'étude.

99
Thése de pharmacie Samba Sanogo



Etude de la phytochimique et de I'effet hypoglycémiant de trois plantes utilisées dans la pharmacopée au Mali

Certains de nos patients avaient du mal a absorber le décocté( Gela concentration trés
forte du produit pour certains et I'inhabitude de prendre des médicatremtitonnels chez
d’autres. Ceux qui pourraient expliquer ces effets secondaires.

Conclusion :

Au terme de notre étude nous avons évalué I'effet hypoglycémiafaudkes deSclerocarya
birrea (« diabetisane »).

L’étude a donc réveélé I'effet hypoglycémiant de la diabet@sehez les patients diabétiques.
Mais cet effet était beaucoup plus prononcé chez les patientsigli@séobéses que chez les

patients diabétiques maigres.

Des troubles digestifs, notamment communs aux antidiabétiques oraux owttét comme

des effets secondaires.

Nous pensons que des études plus poussées pourront aboutir a I'autorisatiea der le
marché d’'un M.T.A.

Il serait donc judicieux :
- d’étudier la diabétisane a des doses différentes, sur une période plus longue ;
- d’observer les effets secondaires du diabétisane a une période beaucoup plus longue ;

En fin d’évaluer d’autre aspect du diabéte et d’adapter une posologie.
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Conclusion ;

Le colt du traitement du diabéte est élevé et n’est pas a la porté de la plsipatiates.

Nous avons entrepris ce travail dans le but d’apporter une contribdténde du traitement
du diabete.

Un constat sur les médications antidiabétiques montre que le mondal \&#&gée richesse
potentielle en especes hypoglycémiantes ou antihyperglycémiguitenérite d’étre exploité.
Une bonne connaissance des éléments chimique peut donc contribuer iartdimélet a la

valorisation de ces produits.

Les études phytochimiquesAdinona senegalenset deStylosanthes mucronatant révélé
la présence des coumarines, des saponosides, des flavonoides, destster@ipenes, des

mucilages etc.

Nous pensons que des essais thérapeutiques axés sur des protocoles planifiéntupitent
le pas aux exploitations floristiques et pharmacologiques pour Ggpréa valeur
thérapeutique et les limites d’utilisations des recettes. Nais estimons qu’il faut adopter
une conception africaine du médicament, puisque pas mal de sujets npewreles raisons

économiques ou de rupture de stock des produits importés.

Les études pharmacodynamiqueArdiona senegalenset deStylosanthes mucronatzous
ont donné des résultats satisfaisants, surtout avec les exxtaitsporanés (extrait brute) des

deux plantes.

Dans I'étude clinique, I8clerocarya birreag montré des effets antihyperglycémiants sur des
sujets diabétiques. Mais cet effet est beaucoup plus remargueddes sujets diabétiques
obeses que chez les sujets diabétigues maigres. Nous pensons queéckeplés poussées

sont nécessaires pour I'amélioration de ce produit.

Nous espérons par ce travail contribuer a 'avancée de la médeaditionnelle et a la mise

au point d'un M.T.A.
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ANNEXE:

Composition des réactifs
» Réactif de BALJET
o o L= oo o [ 1= 19

Ethanol & 50° alCOOlQUE 0 S Prvrverire ittt et et e e e e e ae e e 100 ml

» Réactif de DRAGENDORFF

Nitrate de bismuth pulvérisé.............cocooiiiiii i e00..20,80 g
OO et e 20.38,10 @
lodure de sodium anhydre..........oooii i e 200 g

EaU diStillEe g S Puurien it e e e 1000 ml
Agiter pendant 30 mn

» Réactif du DPPH
1,1 diphényl 2 picrylhydrazyle en solution méthiaque a 2 mg/ ml (M / V).

» Réactif de FEHLING
Solution A :
Eau distillée..........oiit i e e neeee .. D00 M

Laisser refroidir et compléter a 1 litre avec dmli distillée.

Solution B :

Sl dE SEIGNE . . vt ececeec 150 g
Eau distillée..........oiiiii i e 20, D00 M
Refroidir et ajouter 300 ml de lessive non carbéedt 1 litre avec de I'eau distillée.

NB : Mélanger les deux solutions a volume égal au momeriemploi.

» Réactif de GODIN
Solution A :

Vanilline. .. ... e 1
Ethanol & 95° alcoolique...........cccov e viiie i e ee eee ... 1000 M

Solution B :
Acide perchlorique......... ..o e e 3 M
Eau distillEe.........vie it i e e e e e a0, 100 M
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Mélanger les deux solutions au moment de I'emm@oguite pulvériser sur les plaqgues CCM avec undisaol
de HSO, a 4 %.

» Réactif de GUIGNARD (Papier picrosodeé)

Yoo (= o] Tox o [ 1= T PP 19
Carbonate de SOIUM... ... e e e e e e 10g
EaU IiStilIEE 0 S Prrririnetitieiet e e et et e e e e e e e 100 mi

» Réactif de KEDDE
Acide dinitro 3,5 BeNZOIGUE.......ccvviie it 1lg

Ethanol & 95 ° alcO0liQUE 0 S P.v.uerie it e it e e e e e vea e 100 ml

» Réactif de MAYER

lodure de potasSiUM.........oi i e e a2 2D O

ChIOrure MErCUIQUE. .. ... e e et e e e e e e e e e e e e e 6,779

EaU diStillEe g S Puurier i e e e e 50 ml

» Réactif de RAYMOND MARTHOUD

1,3 diNItrODENZENE. ... it e e 19

Ethanol & 96° alCOONGUE g S Puvrvreirie ettt ettt et e e e eeaaees 100 ml
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Feuille de consentement

Je soussigné, Mr/ Mme/ MIe...........cooiiiiiiiii i e eeeeeen., @1 PIIS CcONNalsse de
I'explication destinée aux patient prenant partéadluation clinigue de la prise en charge du eraint du

diabéte, au centre de diabétologie de Bamako.

J'ai pu parlé librement, sans contraintes avealijggjresponsable de I'étude. .................

J'ai recu des compléments d’informations concerrgttide en question. On veut prouver a traversecet
évaluation clinique l'efficacité d'un traitementattitionnel utilisé depuis de nombreuses années lgmr
thérapeutes traditionnels contre le diabete. Ceéopote devrait permettre d’avoir un MTA sdre et c#it
abordable pour nos populations. Pour arriver aéselltat, on a besoin de cette évaluation cliniqoer pa

prouver.

J'accepte librement de participer a I'évaluatioimigue, et accepte également de me soumettre @entent.
J'ai recu les explications nécessaires concermadgétoulement de I'essai clinique, la durée duemneent, le
suivi les préléevements de sang.

Malgré mon consentement pour participer a cettduétian clinique, je peux arréter de mon propre gré
I'évaluation clinique sur ma personne, sans quéeadwmnge le traitement que je recevrai. Si je viaterrompre

ma participation a I'étude, je m’engage a en inferftéquipe.

[N ol = A 1 =] 0] 01T P

Signatore marque
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Résumé

Notre étude a concerné trois plantes notammemona senegalensiBers, Sclerocarya
birrea Hochst,Stylosanthes mucronatilld utilisé dans le traitement traditionnel du diabéte.
La premiere partie du travail est I'étude de la phytochoe feuilles dAnnona senegalensis
et de la partie aérienne @&ylosanthes mucronat&lle a révélé la présence des coumarines,
des saponosides, des flavonoides, des sterols et des triterpénes, des mucilages...

La C.C.M. a permis de mettre en évidence certaines de ag#®méa les coumarines sont
caractérisées par la présence d’inflorescence bleue er386vhm, elles ont été révelées par
le réactif de KOH a 10%.

Les rendements les plus élevés ont été obtenus avec lesseattnaiholiques (22,62% pour
Annona senegalensat 12,80% pouBtylosanthes mucrongta

La deuxieme partie était consacrée aux études biologiquesxtragseaqueux extemporanés
(25ml/kg) ont donné la plus forte inhibition de I'’hyperglycémie temporaire ceesolgris.

En derniére partie, nous avons évalué l'effet hypoglycémiant elebe$ deSclerocarya
birrea sur les patients diabétiques obéses maigres et les sujetdiaimtiques. L'effet
antihyperglycémiant a été noté chez les patients diabétiqaesijlrast plus remarquable chez

les patients diabétiques obeses que chez les diabétiques maigres.
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