4 - Les métabolites secondaires, principes actifs de médicaments

Paradoxalement, les composés meétabolites secondaires réputés toxiques sont a
I'origine de plus de la moitié des médicaments humains mis sur le marché de nos jours
(Newman & Cragg, 2007).

En effet, des substances toxiques peuvent parfois posséder, a faible dose, des propriétés
médicamenteuses pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques. Ainsi, comme ['avait
pressenti Paracelse des siecles auparavant, la toxicité d’'un composé est toute relative : « Tout
est poison. Rien n’est sans poison. C'est la dose qui fait le poison ».

En toxicologie, cet effet bénéfique d’'un toxique a faibles doses se homme « hormése ». De
nombreux alcaloides comme I'atropine, la cocaine, la morphine, la nicotine, la quinine ou
encore la strychnine répondent ainsi a un effet hormétique dose-dépendant (Haddcek

2011).

Selon Sullivanet al. (2008), I'exploitation des propriétés pharmacologiques des
métabolites secondaires par 'Homme est ancestrale. Bien avant la découverte de la morphine
ou de la quinine, de nombreuses tribus indigénes ont su exploiter le potentiel stimulant et
coupe-faim de certains métabolites secondaires afin de survivre a des conditions de vie
inhospitalieres. Les feuilles de khat, un arbrisseau originaire d’Afrique orientale, sont ainsi
machées depuis des milliers d’années par les peuples de la péninsule arabigue. La mastication
de ces feuilles provoque un effet stimulant euphorisant comparable a [utilisation
d’amphétamine. Les feuilles de tabac, de coca ou encore la noix d’arec sont autant d’autres
exemples. Certains métabolites secondaires comptent parmi les plus importantes découvertes
médicales des derniers siécles. Aussi, il y a pres de 200 ans, la découverte de la morphine
(«principium somniferun®) par I'allemand Friedrich Wilhelm Sertlrner, marque le début de
I'exploitation du potentiel pharmacologique des composés métabolites secondaires des
plantes. Par la suite, d’autres molécules phares sont isolées : la quinine, premier alcaloide
antipaludique extrait de I'écorce d’arbustes du g&inehonaen 1841, I'éphédrine, alcaloide
sympathicomimétique issu des plantes du gepteedraet la tubocurarine, un curare issu
d’une liane d’Amérique du SutbmméeChondrodendron tomentosuyforbeyet al.,2009).

Au fil des siecles, les Hommes ont ainsi sélectionné une multitude de métabolites secondaires
pour leurs propriétés anti-parasitaires, anti-cancéreuses, anti-douleur ou encore leur capacité a
réguler les balances impliquant les neurotransmetteurs (Sudivedn2008).

En réalité, les humains ne sont probablement pas les premiers a avoir su tirer profit des
composés métabolites secondaires des plantes. En effet, trés tét au cours de leur évolution,
certains insectes ont brillamment réussi a tirer avantage de I'arsenal chimique défensif du
regne vegetal (Harrgt al, 1994).

Ehrlich & Raven (1964) sont les premiers a formuler explicitement les concepts de co-
évolution plantes-insectes et de course évolutive, permettant d’expliquer cette appropriation
des défenses chimiques des plantes par les insectes. En prenant pour modeles des insectes de
la famille des lépidoptéres, Ehrlich & Raven (1964) soulignent pour la premiére fois
'importance des réponses réciprogues existant entre organismes d’'un méme écosysteme et
insistent sur le réle central des métabolites secondaires dans la compétition entre autotrophes
et hétérotrophes. Le concept de co-évolution alors décrit peut se résumer ainsi : la pression de
sélection exercée par de nombreux papillons sur certaines plantes serait a l'origine de
I'apparition de mécanismes de défense chez ces plantes, qui auraient en retour entrainé
I'émergence, chez certains de ces papillons, de caractéres leur permettant de contrer ces
mécanismes.
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Ainsi, en accord avec ce principe de co-évolutitan{es-insectes, certains insectes ont pu
s'adapter et venir tolérer certains métabolites osdaires toxiques. Le doryphore
(Leptinotarsa decemlineatajonstitue un parfait exemple dinsecte ayant réuasi
s'accommoder de toxines végétales. De part sa it@@adétoxifier la solanine, un alcaloide
toxique contenu dans les pommes de terre, ce del@opst capable de prospérer au sein un
champ de solanacées et d’en anéantir la récoltey(dbal, 1994).

Mais d’autres insectes vont plus loin que la sempccommodation aux toxines
végeétales et sont capables d’'une véritable apitiqmi des défenses chimiques des plantes.
C’est le cas des célebres papillons monargDasdus plexippus)En concentrant dans leurs
ailes des glucosides cardiotoxiques « digitalie-k produits par certaines plantes, ces
papillons s’assurent un moyen de défense efficd@néontre des oiseaux, leurs principaux
prédateurs (Parsons, 1965).

Autre exemple, celui des larves de I'hyménopheediprion sertiferaussi appelé « Diprion
du pin sylvestre ». Ces larves concentrent danss lglandes salivaires des terpénoides
toxigues, contenus dans les coniféres dont elle®sgissent et sont capables de les réutiliser
en mousse répulsive contre d'éventuels prédatearsy(et al, 1994).

D’autres exemples plus récents montrent que lescias peuvent également détourner des
métabolites secondaires toxiques afin de se préndenipathogénes tels que les parasites.
Singer et al. (2009) montrent ainsi expérimentalement que I'@adasitisme l|étal des
chenillesGrammia incorruptapar des parasites appelés tachinides, provoqugestion de
toxines végétales de la classe des alcaloidesljdimiques. Ingestion qui améliore la survie
des chenilles parasitées et réduit la survie desildbds non parasitées.

Les exemples de détournement des métabolites smoemdles plantes sont multiples et
certains insectes vont méme jusqu’a €élaborer |ptopres phéromones via l'utilisation des
métabolites secondaires des plantes. Les coléspigtephages synthétisent par exemple
leurs phéromones a partir dei-pinéne, un monoterpene contenu dans I'écorce des p
(Krief, 2003)

Ainsi, ironie du sort, des métabolites secondairenssés protéger les plantes de
prédateurs comme les insectes, sont finalementndevees molécules de défense pour ces
mémes insectes. Inspirée du concept de co-évoluptamte/insecte, la théorie du
détournement des métabolites secondaires des plpatdes animaux est suggérée des 1978
par I'écologue Daniel Janzen. Ce dernier évoquerdéenier la possibilité que des animaux
puissent détourner a leur profit les propriétés insdes des métabolites secondaires de
certaines plantes, ce notamment afin de minimisar parasitisme. Selon Janzen, si les
animaux ont pu développer des comportements leamgitant d’éviter la toxicité de
certaines plantes, il est également envisageablds caient développé des stratégies
comportementales leur permettant d’en tirer béeéflanzen, 1978).

De fait, la littérature scientifique regorge d'exgles d’animaux ingérant
volontairement des composés métabolites secondaiigies (cf. 1.B.2.). Les langurs sacrés
(Semnopithecus entellugpnsomment ainsi des fruits riches en strychnure,alcaloide
hautement toxique (Glander, 1982).

A Madagascar, les singes hapalémurs déifspalemus aureusjonsomment des bambous
géants Cephalostachium viguieriyéputés tres toxiques, car concentrés en glucoside
cyanogénétiques. Chaque Iémurien consomme en me¥slihgrammes de bambou par jour.
A raison de 15g de cyanure par 100g de bamboy @r@ssprimates consomment donc pres de
douze fois la dose |étale de cyanure pour un sadgéte, sans pour autant en patir (Glareter
al., 1989). Parallelement, ce lémurien pratique unpmtement de géophagie qui aurait pu
expliquer sa résistance a la toxicité du bambous M&tude de Jeannodd al. (2003) montre
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gque les composés cyanogéniques de cette plantnhpas adsorbés par la terre consommeée.
Les mécanismes physiologiques et/ou comportemer¢awmpermettant de supporter de telles
doses de métabolites toxiques n’ont a ce jour paslacidés. L’hapalémur doré étant le seul
[émurien de son genre a consommer cette espeapieorie bambou, il éviterait ainsi toute
compétition avec les autrepalemur(Glanderet al, 1989).

Les chimpanzés du groupe de Kanyawara (Kibale, draay consomment fréquemment des
baies ameres dehytolacca dodecandréf. Figure 15) Ces fruits sont riches en saponosides
triterpéniques, des composés métabolites secosd&ivaques aux activités antivirales,
antibactériennes et actuellement exploités pourdetivité molluscicide (les mollusques sont
vecteurs de la bilharziose ou schistosomiase equd) (Huffman, 1997).

Figure 15: Chimpanzé consommant des baies ameéresPHgtolacca dodecandra.
(Kanyawara, Parc National de Kibale, Ouganda). iI€pdwto : JM Krief.

o =

Chez les sifakagPropithecus verreauxi verreauxile la forét de Kirindy a Madagascar, les
femelles gestantes ou en lactation consommentud@gites significativement plus élevées de
tannins condensés que leurs congéneres (Catriai, 2003). Les observations montrent en
effet que ces femelles consomment préférentielléncertaines plantes riches en tanins,
habituellement évitées par le groupe. En périodgyeltation ou de lactation les besoins
protéigues augmentent considérablement. Etant desngropriétés complexantes des tanins
vis-a-vis des protéines, ce changement de régimeeialaire peut donc paraitre paradoxal.
D’autant plus que les plantes nouvellement sélenges sont en fait tres peu riches en
protéines. Face a cet étonnant changement alimensgieré par les femelles sifakas en
période péri-partum, Carrat al. (2003) ont donc sérieusement envisagé I'hypotltise
I'automédication. Les données ethno-pharmacologigiethno-vétérinaires s’accordent pour
révéler qu'en ingérant des quantités modérées wiastales femelles sifakas pourraient
bénéficier des propriétés prophylactigues anti-irgtlmgues, anti-abortives et anti-
hémorragiques des tanins, toutes a fait opportemepériode d'immunodépression péri-
partum.

Enfin, de multiples observations du comportememheitaire des herbivores domestiques
montrent que, selon le contexte, ces derniers alkbnt pas toujours a éviter les métabolites
secondaires. Dans I'étude de Lisonksteal. (2009) des agneaux connaissant des charges
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parasitaires consequentes ingérent par exemple guestités significativement plus
importantes de nourriture supplémentée en taninsEap@ort aux agneaux non parasités, ce en
dépit de la faible valeur nutritionnelle caractanisla nourriture supplémentée. Villalbaal.
(2010) montrent également que, dans un contexferti@arasitisme intestinal, des agneaux
ayant préalablement expérimenté les effets positifis fourrage riche en tanins préferent une
nourriture riche en tanins a une autre. Etant ddar@ontexte d’apparition et les propriétés
antiparasitaires connues des tanins, cette consbommaréférentielle de composés
métaboliques secondaires pourrait bel et bien alagmper a une forme d’automédication, plus
précisément de vermifugation.

Car pourquoi des animaux choisiraient-ils de comeer volontairement des
métabolites secondaires - qui pour la plupart Isorg répulsifs, voire toxiques, - alors qu'ils
ont souvent le choix de ne pas les consommer @lg gauvent mettre en place des stratégies
comportementales afin de les éviter ? Selon de neumbscientifiques — a l'instar de Janzen,
Villalba, Provenza, Huffman, Krief ou encore Forbegeul un détournement des propriétés
thérapeutiques de ces métabolites secondaires qegplde tels comportements. Ces
scientifiques s’intéressent donc a ce que Rodrig8eAaVrangham (1993) nomment
« zoopharmacognosie», étudiant cette possibiligd dps animaux soient capables d'utiliser
des plantes a des fins thérapeutiques.

Quel est le déterminisme de ces éventuels compertts d’automédication ? Quels
en sont les mécanismes : est-ce volontaire ou simgit physiologique ?

B - Déterminisme de l'utilisation animale des métablites secondaires des plantes

La mise en place de nouveaux comportements alaimeat et d'éventuels
comportements d’automédication peut s’envisages $angle singulier de I'écologie. C’est
ce point de vue particulier qui est abordé damalagraphe suivant.

1 - Théorie homéostatique

Tout organisme se bat constamment pour rester dandtat d’équilibre avec son
environnement, c’est le concept d’équilibre du euiliintérieur, initialement énoncé par
Claude Bernard (Bernard, 1865) : "Tous les mécagsswitaux, quelques variés qu'ils soient,
n‘ont toujours qu'un but, celui de maintenir I'éndes conditions de la vie dans le milieu
intérieur".C’est le physiologiste américain WalBradford Cannon, qui reprenant le principe
de Claude Bernard, inventera plus tard le mot «dustasie », association des deux mots
grecs « stasis » (état, position) et « homologal(&emblable a).

Selon Forbeyet al. (2009), c’est dans cette dynamique homéostatiquee gjinscrit la
consommation de métabolites secondaires observée adrtains animaux. Car selon ces
auteurs, peu d’explications permettent de compeenuivurquoi de nombreux animaux
consomment volontairement des métabolites secawaipotentiellement toxiques - si ce
n'est I'hnypothése selon laquelle ils les consommemttant que « traitements » visant a
rétablir I'’équilibre perturbé de leur organisme.

Forbeyet al. (2009) mettent ainsi en relation de nombreux exesng'utilisations de

métabolites secondaires faites par certains aninaaex divers challenges homéostatiques
auxquels ces mémes animaux sont confrontés. Aihiskploitation de propriétés
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pharmacologiques des métabolites secondaires de plantes permettrait aux animaux de lutter
contre le parasitisme, d’améliorer leur reproduction, de contrdler leur thermorégulation,
d’échapper a la prédation et d’augmenter leur niveau de vigilance.

Des études (Dearingt al., 2008 ; McListeret al.,2004) montrent par exemple qu’en période

de grand froid, certains rats du genre néotoma augmentent volontairement leur consommation
de Juniperus monosperman conifere dont les métabolites secondaires permettent de réduire
les pertes de chaleur corporelle, réduisant ainsi les codts liés a la thermorégulation.

Quant a l'ingestion et la séquestration de métabolites secondaires toxiques dans les tissus,
elles constituent un moyen efficace pour certains animaux de lutter contre la prédation. C’est
le cas des papillons monarqué&afaus plexippusgt de la bioaccumulation dgucosides
cardiotoxiques « digitalin-like » dans leurs ailes, qui leur permet d’éviter la prédation des
prédateurs insectivores (Parsons, 1965). Le pitohuis bicolore, un passereau de Papouasie
Nouvelle-Guinée est connu sous le nom d’ « oiseau vénéneux » en raison de concentration de
ses plumes et de sa peau en homobatrachotoxine, un alcaloide toxique provenant trés
probablement de I'ingestion d’'un scarabée (Dumbaehat., 2004). L’homobatrachotoxine

est par ailleurs un analogue de la batrachotoxine, un alcaloide toxique retrouvé dans la peau
de certaines grenouilles vénéneuses d’Amérique du Sud.

Par ailleurs, des comportements homéostatiques ont plusieurs fois été constatés

expérimentalement, notamment lorsqu’'un animal se voit offrir un régime alimentaire
contenant des exces de toxines ou des déficits de nutriments qui désequilibrent le bon
fonctionnement de tout I'organisme (Proveetal, 2000 ; Villalba & Provenza, 1997a et b,
2001 ; Villalbaet al, 2006, 2010). Par exemple, des moutons expérimentalement nourris avec
une ration déséquilibrée a l'origine d’'une acidose métabolique ingérent volontairement des
solutions de bicarbonate de sodium propres a atténuer les effets de l'acidose (Phy &
Provenza, 1998).

Dans leur étude, Forbey al. (2009) évoquent également la probabilité d’exploitation
d’'un composé métabolite secondaire, laquelle dépend selon eux de la toxicité du métabolite
secondaire et du cot du défi homéostatique auquel I'animal doit faire face (cf. Figure 16).
La toxicité d’'un composé s’évalue par la valeur de son index thérapeutique, définit comme le
ratio de la concentration toxique sur la concentration thérapeutique. Lorsqu’'un composé
métabolite secondaire est rapidement absorbé, puis lentement détoxifié et éliminé, alors de
tres faibles concentrations de ce composé peuvent s’avérer toxiques. Ce composé aura donc
un index thérapeutique mauvais. A linverse, si un composé métabolite secondaire est
lentement absorbé, que des enzymes le détoxifient et qu’il est rapidement éliminé, son index
thérapeutique sera trés bon. L'index thérapeutique d’'un composé chimique dépend donc des
propriétés chimiques du dit composé, mais aussi des capacités de détoxification propres a
'espéce et dans une moindre mesure du métabolisme de l'individu considéré. Un méme
métabolite secondaire peut donc posséder deux index thérapeutiques trés différents : tantot
trés bon chez un herbivore « spécialiste », il sera trés médiocre chez un « généraliste ».
L’intensité du stress homéostatique auquel un animal doit faire face, peut quant a lui
s’appréhender selon son impact sur le « fithess » - aussi appelé valeur sélective - de I'animal.
Il s’agit alors d’estimer dans quelle mesure la fertilité et la survie de I'animal peuvent étre
perturbées.

Forbeyet al. (2009) supposent que les métabolites secondaires possédant un bon index
thérapeutique sont utilisés dans le cadre de défis homéostatiques mineurs. De méme que
I'ingestion de caféine remédie au manque de vigilance chez 'Homme, lingestion de
métabolites secondaires stimulants chez les animaux pourrait répondre a une baisse de
vigilance. Quelques récits anecdotiques rapportent ainsi ['utilisation de métabolites
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secondaires stimulants chez les animaux. Parmi-cefigure I'ingestion des racines d’iboga
(Tabernanthe iboga)ine apocynacée africaine utilisée lors de ritogligieux camerounais
pour ces effets psychotropes hallucinants. Les lptipas locales camerounaises rapportent
avoir découvert cette plante aprés avoir obsengéctianpanzés, des gorilles, des sangliers
sauvages et des porcs-épics ingérer ces racinestrer dans une sorte d'état frénétique
intense. Les racines d'iboga sont effectivementcentrées en ibogaine, une molécule
psychoactive capable d’agir sur les systemes oczadaulaire et nerveux.

Quant aux métabolites secondaires a l'index théttapee médiocre, ils ne seraient utilisés
que lorsque I'impact d’'un bouleversement homéagtatisur le fitness d’'un animal devient
tres important. En effet, méme si elles sont lesnmdoxiques, les molécules aux index
thérapeutiques élevés ne sont pas toujours les giaptées et certains cas de figure
nécessitent 'utilisation de molécules toxiques anmdex thérapeutigues médiocres. C'est
souvent le cas lorsque le pronostic vital est eédgkgcolt du défi homéostatique et I'impact
sur le fitness étant alors a leur maximum. Pouwsiter leur propos, Forbest al. (2009)
établissent un parallele avec l'utilisation desgi&s cytotoxiques a I'instar du paclitaxel, un
métabolite secondaire issu de I'if et utilisé chez patients atteints de cancers des poumons,
seins ou ovaires.

Figure 16 : Probabilité d’exploitation d’un métabolite secondaMS). D’apres Forbegt al.
(2009)

A : Diminution de la vigilance et consommation @déec
B : Cancer et chimiothérapie.
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L'existence concomitante d’'un challenge homéastigtiimportant et d’'un composé
métabolite secondaire disponible, adapté au clgdlest a l'index thérapeutique élevé
augmente la probabilité d’utilisation du composéahélite secondaire par I'animal.

Toutefois, I'utilisation par Forbegt al. (2009) d’exemples thérapeutiques humains

pour soutenir une hypothese écologique sur l'atilisy de métabolites secondaires par les
animaux est peu opportune, un mélange entre thétigpe médicale et écologie étant
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effectué. L'exploitation chimiothérapeutique du lgagel par THomme est par exemple sans
équivalent chez I'animal.

Par ailleurs, la qualification d’ « automédicatien utilisée pour désigner les
comportements homéostatiques mis en place parioraben cas déséquilibres touchant a sa
santé, est probablement héative. Comme le soulighenbey et al. (2009), afin de
véritablement parler d’automédication, I'animal tdoion seulement se montrer capable
d’associer la prise de métabolites secondaires &ecdduction du colt du challenge
homéostatique, mais également étre a méme de taraoncentration de métabolites
secondaires nécessaires afin de rester au dessagidse thérapeutique et en dessous de la
dose toxique. Ainsi, comme le fait remarquer Hla¢ll©98), le terme d’automédication
implique un certain degré de conscience de l'ac&iqué et il ne faut pas confondre une
fonction physiologique, parfaitement comprise dinglupart des cas, avec l'intentionnalite,
pour laquelle on ne peut ignorer la remise en quest

Forbeyet al. (2009) ont également fait remarquer que pour bmnmbre d’exemples,
rien ne prouve que les liens établis entre I'wtien de métabolites secondaires et les
challenges homéostatiques soient des liens decausiéet. En I'absence d’expérimentations
in vitro etin vivo, ces liens restent pour la plupart de simplesetations. C’est pourquoi les
auteurs insistent sur I'importance de la conduieéeimentale de tesia vitro etin vivo et
proposent une démarche zoopharmacognosique idéasant a éviter les pieges
d’interprétations trop hatives.

La premiere étape de la démarche est I'observatjonreuse du comportement animal. Afin
de réaliser ces observations dans des conditiomgiogs au déclenchement des supposés
comportements d’automédication, il s’agit tout dieb d’observer le bon « candidat » a
l'automédication : 'animal malade, typiguementiimal parasité. Il faut aussi s’intéresser a
la bonne espéce animale : selon Forbiegl. (2009), les especes ayant été impliqués dans des
processus de co-évolution avec des plantes sord pluméme de développer des
comportements d’automédication. Car en effet, fmocessus de co-évolution sous-entend
des mécanismes d’adaptations aux métabolites seiceadies plantes (détoxification...) et
donc une utilisation potentiellement plus slre eexeci. Enfin, les animaux « sociaux » aux
espérances de vie plus longues sont probablemastgplméme de découvrir des plantes
médicinales, le temps passé a échantillonner lewiraanement étant plus long et les
interactions sociales facilitant I'apprentissagendaveaux comportements.

C’est seulement aprés cette étape cruciale d'oasenvque des analyses pharmacologiques
doivent étre envisagées. Il s’agit alors d'étudier pharmacocinétique (absorption,
distribution, métabolisation et élimination), mamussi d'en déterminer les effets
pharmacodynamiques.

Enfin, il est indispensable de conduire des exp&mtationdn vitro etin vivo afin de pouvoir
potentiellement établir un lien de cause a efferdifiquement acceptable.

2 - Mécanismes neurophysiologiques

2.1 - Homéostasie et boucles rétroactives dynamicgie
Les régulations homéostatiques impliquent des nmigcees de contrdle précis. Selon

Villalba & Provenza (2007), de tels mécanismes patnétre envisagés par un systeme
dynamique de boucles rétroactives (« feedback issts.
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Les processus de sélection alimentaire - impliuaversions et préférences
alimentaires - dépendent de ces systemes rétmactin effet, ces boucles
neurophysiologiques permettent d’établir un lietreete godt et les des effets post-ingestion
ressentis. Les aliments, leurs nutriments et l@axises constituent le point de départ de ces
boucles de régulation, en tant que signal chimicpgé par le biais de récepteurs sensitifs
appartenant a la bouche et au nez. Des réceptmaoéraux sont ensuite impliqués, ceux-Ci
répondent notamment a la présence des toxinesnflix inerveux, conduit par les nerfs
périphériques délivre ensuite un ensemble d’infeiona jusqu’au systéme nerveux central,
qui les integre et adapte ensuite un comporteménsiwation. Les boucles se répetent ainsi
jusqu’'a ce que les comportements produits perntettéstteindre un état d’équilibre
(Provenza, 1995 & 1996 ; Villalba & Provenza, 2007)

Ces boucles rétroactives font plus que maintenig uariable entre deux limites, elles
permettent la flexibilité et 'adaptabilité d’'unsgme de réponse.

En tant que comportements homeéostatiques, les avempents d’automeédication
impliquent tres probablement ces boucles de cantrélroactives, qui si elles permettent
d’éviter les composés associés au ressenti d'uraisealsuite a leur ingestion, peuvent
probablement étre impliquées dans les processessiew permettant d’associer un mieux-étre
ressenti a I'ingestion d’un nouvel item de I'envinement (Villalba & Provenza, 2007).

2.2 - Aversions et préférences alimentaires

Afin d’entrevoir les potentiels mécanismes en lieavec les processus dit
d’automédication par ingestion chez les animauxgdt nécessaire de comprendre les
processus d’aversion et de préférence aliment&edon Villalba & Provenza (2007),
'automédication est la conséquence des mémes iséwas conduisant a I'établissement de
préférences et d’aversions alimentaires, le toutistfond de quéte homéostatique.

Les aversions alimentaires peuvent étre innéeacquises. Les aversions innées ne
requierent pas d’expérience préalable avec la anbstet peuvent étre réversibles suite a un
conditionnement inverse.

L’aversion envers les composés percus comme amanmstittie le meilleur exemple
d’aversion innée (Glendinning, 1994). Le réflexe réget dit “gusto-facial” consécutif a
I'ingestion de substances astringentes est égateumeexemple d’aversion gustative innée,
puisqu’il est présent dés la naissance chez legaanx-nés primates humains et non humains
et ce avant toute rencontre préalable avec un ceénastringent (Simmen & Hladik, 1993).
Les aversions acquises sont quant a elles basééexqérience et concernent généralement
des aliments ayant occasionnés des maladies omfont® de type gastro-intestinaux au
préalable. Des expériences réalisées chez desmagrent en effet que des réponses
viscérales sont plus a méme d’étre associées @rnaommation d’'une nourriture, plus
précisément au go(t de celle-ci. Des rats empoéorexposés a des stimuli gustatif,
lumineux et sonore développent une aversion au g@i$ pas a la lumiere ou au son. A
l'inverse, des rats soumis a des chocs électriqpieaux 3 stimuli précédemment cités
développent une aversion a la lumiere et au soig pas au godt (Garcia & Koelling, cités
dans Lozano (1998)).

Ces processus aversifs conferent un avantageisél@cinégligeable puisqu’ils permettent de
détecter, puis d’éviter les toxiques d’'un alimerdra de les consommer (Huffman, 2001).

Les aversions alimentaires peuvent varier en fonatu statut sanitaire d’un individu,
permettant ainsi I'ingestion d’items habituelleménités.
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Huffman et Wrangham (1994) suggérent que des catiopts plaisantes ou non,
correspondant aux perceptions gustatives, peuatdrven fonction de I'état physiologique
de l'animal. A l'inverse de la femme enceinte quvignt moins tolérante aux toxines
(protégeant ainsi son feetus), un chimpanzé maladerait, par une modification de sa
perception sensorielle, consommer un item qu’ibduejeté dans les conditions habituelles.
Chez les animaux, ce phénoméne d’inversion de fdeepgon d’'un aliment, d’abord rejeté
puis preféré a été observé expérimentalement pandBzt al. (1980) chez des rats qui
pouvaient choisir entre une alimentation de baseyg en éléments nutritifs mais dont le
godt était initialement tres apprécié et un alimeeaucoup plus nourrissant mais ayant un
golt repoussant. L'inversion des préférences s'Bste en quelques jours. Le
conditionnement qui découle d’'un malaise interndat&he donc la préférence pour le type
d’aliment dont le godt initial était repoussant.

Des expérimentations réalisées chez les chimpaneesGombe (Tanzanie) illustrent
également cette plasticité adaptative du goltsqi@ils sont malades ces chimpanzés
acceptent des bananes complémentées en tétrasyghuis une fois la guérison terminée
celles-ci sont rejetées tout comme avant la malé@ieodall, cité par Huffman & Seifu
(1989)).

Le parasitisme constitue le stimulus majeur adioe de changements de préférences
et d'aversions alimentaires. La premiére réponseengn ceuvre face a une infection
parasitaire constitue la mise en place de défens@sinitaires. Cependant, celles-ci ne sont
pas toujours suffisantes, en particulier face aréquentes variations antigéniques des
parasites. La ou les réponses physiologiques nfsexuif plus, interviennent alors les
adaptations comportementales. Des stratégies coenpemtales telles que le changement de
lieu de couchage, le changement de sites d’abreenveriiajout de matériel frais dans les
nids, le « formicage » ou le « fur rubbing » setgmobablement mis en place en réponse a
une importante pression parasitaire. Le malaisesiimal provoqué par I'endoparasitisme
provogquerait également un élargissement du réglmem@taire, favorisant ainsi la rencontre
avec de potentiels composés métabolites secondainespropriétés anti-parasitaires. Des
observations montrent ainsi que des moutons pésasin expérimentés échantillonnent plus
facilement une nourriture riche en tanins, en ddpitsa faible valeur énergétique, que des
individus sains (Lisbonnet al. Communicationpersonnellegcité dans Villalba & Provenza,
2007). Autre exemple celui des chenill@8ammia incorrupta.L’endoparasitisme létal
provoqué par les tachinides, encourage la consoimmatalcaloides pyrrolizidiniques,
composeés habituellement toxiques et rejetés. Qegtestion d’alcaloide améliore la survie
des chenilles parasitées, leur permettant une Icitienique efficace a I'encontre les
endoparasites (Singet al.,2009)

Selon certains, le simple fait de changer brutafénde régime alimentaire permettrait a lui
seule d'importantes réduction de charges paras#tadtomme cela a pu étre observé chez les
ours noirgUrsus americanug)Rausch, cité dasn Huffman, 2003).

Selon Villalbaet al. (2006), les animaux malades seraient capablegaiianter leur
préférence pour un item a des fins homéostatiquezsnettant de préserver leur bon état de
santé. En surmontant ses aversions innées et emtédidmnant des substances ameres, un
animal malade accroitrait ses chances de trouveroorposé aux propriétés thérapeutiques
(Glendinning, 1994). C’est en échantillonnant asm@urs reprises les solutions ameéres de
quinines proposées que les souris impaludées dpéFence de Vitazkova et al. (2001)
parviennent a surmonter leur paludisme.

Lozano (1998) propose un modele de « double aressipermettant d’expliquer
comment un individu peut consommer temporairement aliment inhabituel - le
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« médicament » - puis retourner a son régime alawenhabituel. La premiere aversion
concerne le régime alimentaire habituel de I'aniridle serait provoquée par le sentiment de
malaise induit par la contraction d’'une maladiec&te aversion est suffisamment forte, elle
pousserait alors 'animal a échantillonner de nauxealiments et & éventuellement préférer
un nouvel aliment, associant le mieux-étre ressanfh consommation de ce dernier. La
deuxiéme aversion concernerait le « médicamentlle mterviendrait apres guérison,
expliquant le retour au régime alimentaire habituel

Selon Hladik (1998), en ce qui concerne les p@snaon humains consommateurs de
feuillages, d’argiles ou de charbons de bois, ihisle tout a fait superflu d’élaborer une
théorie séparée pour expliquer la base biologigsectioix de consommation de ces produits.
L’équilibre alimentaire d’'un animal est atteint wi@ ensemble de matiéres consommeées et
tous les produits qui tendent & manquer sont rapedé repérés parce que leur consommation
aboutit a un « mieux-étre » physiologique. Leurtgiddvient alors de plus en plus apprécié,
et, en fonction de ce seul critere, il n'existe daslimite entre ce qui est considéré comme
« médicament » ou comme « aliment » par les humains
Villalba et al. (2006) considérent que, d’'un point de vue homégsia, la distinction entre
médicament et aliment est artificielle. De faiglifnentation et les médicaments ont tout deux
pour but de maintenir 'organisme dans un étatulldare, synonyme de bien étre.

Si certains scientifiques sont ainsi partisanxplieations purement homéostatiques,
adaptatives et neurophysiologiques, d’autres sdé Bdarrogés sur les modalités - non
exclusives - d'un apprentissage pharmacognosigee tanimal et en particulier chez les
grands singes.

C - Apprentissage et transmission de la pharmacogs@@ chez I'animal

1 - Apprentissage individuel et/ou social ?

Peu détudes se sont intéressées spécifiguementmadalités d’acquisition des
comportements d’automeédication chez les animaux.plgart des comportements dits
d’automédication restent hypothétiques (cf. I) dets étudesn vitro et in vivo sont
généralement a pourvoir avant de s'intéresseraiysement a leurs modalités d’acquisition.
C’est pourquoi la majorité des études porte surdemsds singes, chez qui I'existence
d’automédication est un fait quasi averé.

Les études portant sur I'apprentissage du chosxplientes ingérées par les primates
non humains sont nombreuses et essentiellemenerwées sur la facon dont les jeunes
apprennent a sélectionner les aliments. Alors guedrt sociale de l'apprentissage est
prépondérante chez un jeune enfant, les étudesiitesan captivité montrent qu’a l'inverse
c’est la part d’'apprentissage individuel qui domdsns I'acquisition du régime alimentaire
chez le jeune primate. Cet apprentissage indivithieintervenir un mélange de néophobie,
qui préserve des intoxications et de curiosité, peimet d’élargir progressivement le
répertoire alimentaire (Kriedt al.,2011).

Qu’en est-il pour de I'éventuel apprentissage duixcte plantes a propriétés thérapeutiques ?
Est-il individuel et conditionné? Ou est-il socralLes modalités d’acquisition des
comportements d’automédication chez les grandsesimgmeurent un véritable challenge
pour les scientifiques primatologues.
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Décrypter les comportements d’animaux évoluantsdannature et/ou en captivité
constitue un premier pas vers la compréhension mésanismes d'acquisition des
comportements d’automédication. Cependant, la taolest pas aisée: souvent les
comportements d’automédication sont déja bien anaré sein d’'un groupe et il est peu
fréequent d’en observer de nouveaux. D’'autant pws chez certains primates, tel que les
chimpanzés, le régime alimentaire demeure tresecoateur et I'échantillonage de nouvelles
plantes constitue une véritable rareté (Gustafssal, 2008). A titre d’exemple, une étude
portant sur les chimpanzés de Mahale a montré guaiit fallu attendre 7-8 ans avant que des
adultes commencent a godter des fruits domestigets,que les citrons ou les mangues
provenant d’arbres abandonnés depuis le départlldgeois (Takahat&t al., 1986). Mais,
une fois, le premier épisode de consommation jHai@ropagation au groupe fut trés rapide :
guelgues semaines seulement et tous les individugraupe consommaient ces nouveaux
items.

Divers auteurs s’accordent pour dire qu'un appssage individuel de
I'automédication implique la mise place d’'un phégm® inverse au conditionnement aversif
(Huffman, 2001 ; Kriefet al.,2011). Autrement dit, un individu malade, ayantnsomté son
appréhension préalable a la consommation d’unetasutes au golt aversif (amer, astringent,
...), @ainsi qu'un certain niveau de néophobie et oomeant une partie de plante susceptible
de limiter les symptomes de sa maladie, associegajblt au mieux-étre ressenti.

Un tel apprentissage a été observé plusieurs fbisz cdes moutons, en conditions
expérimentales controlées. Villallea al. (2006) ont par exemple montré que des moutons
soumis a des malaises expérimentaux (acidose, emo@ss ou d’acide oxalique) sont
capables d’associer le mieux-étre ressenti, cotis@&ladministration humaine du reméde, a
I'alimentation - et son godt - support de ce rem@die-C).

L’établissement avéré d'un lien étroit entre le tg@imer et I'existence de propriétés
pharmacologiques, pourrait par la suite aider talia sélectionner d’autres plantes en cas
d’infection parasitaire ultérieure par exemple, Isuipase de ses connaissances précédemment
acquises (Huffman, 2000). Néanmoins I'associationrdeux-€étre ressenti avec l'ingestion
fortuite d’'une plante médicinale adaptée n'estgp@&vidente en milieu naturel. Une multitude
d’autres événements peuvent avoir eu lieu duranéli@ nécessaire pour que le principe actif
agisse et de nombreuses mauvaises associationsipatrétre commises. L’animal doit
pouvoir repérer quelle plante est responsable dgusaison parmi une myriade d’autres
plantes (Lozano, 1998).

Si les processus d’'apprentissage relatifs aux averslimentaires induites par des maladies
sont bien documentés, les processus inverses diagsa d’un meilleur état de santé avec la
consommation d’'une nouvelle plante aux propriétéslioinales n'ont fait I'objet d’autant
d’attention (Huffman, 2001). Les processus neursfiggiques en jeu dans ce cas sont tres
certainement du méme type que ceux évoqués poavésions alimentaires (cf. 1I-B-2), en
revanche les capacités cognitives associativessegjgont elles beaucoup plus hypothétiques
selon I'espéce considérée.

Selon Huffman (2001), certains comportements diadidication sont si complexes
gu'’il est peu probable gu’ils résultent de simpdgprentissages individuels par essai-erreur.
C'est le cas par exemple de la mastication de l&llm@ameére des tiges déernonia
amygdalina qui nécessite un retrait soigneux de lintégealite I'écorce et des feuilles,
parties les plus toxiques de la plante, ainsi qurunutieux décorticage de la moelle, dont le
jus amer est ensuite consommeé. Il arrive réguliergrque les troupeaux
domestiqués s’intoxiquent en ingérant des feuitlesV. amygdalinaet l'issue est le plus
souvent létale. En Sierra Leoné, amygdalinaest connue sous le nom de « a-dif-wir »,
ce qui signifie «tue chévre ». Contrairement aukimpanzés, les chévres n’ont
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manifestement pas appris a discriminer la toxicieé la plante, peut-étre est-ce du aux
pratiques d’élevage qui séparent trés tot meret@spSelon Huffman (2001), I'apprentissage
d’'un tel comportement est vraisemblablement indiglda I'origine, mais la socialisation -
permettant a un animal naif d’acquérir plus vite urformation par le biais de I'observation
d’'un individu expérimenté - a tres probablement nper d’améliorer et d’accélérer
I'apprentissage d’un tel comportement, chaque iddivw’ayant plus a tout découvrir par un
apprentissage individuel de type essai-erreur.

Afin d’étudier les modalités d’acquisition du coomement d’ingurgitation de feuilles
rugueuses entieres (« Leaf swallowing »), Huffmahligata (2004) ont proposé des feuilles
rugueuses a 11 chimpanzés captifs. Les résultdesideobservations ont été les suivants :

- Deux chimpanzés ont mache, puis avalé les feuiliggeuses de facon normale.

- Un méle et une femelle nés en captivité ont d’emlioiés en place le comportement
d’ingurgitation de feuilles entieres, sans avoirgserver d’autres chimpanzeés le faire
auparavant.

- Quatre chimpanzés ont manifesté le comportemengut'gitation de feuilles entieres,
apres avoir attentivement observé la premiére flemaloir mis en place le
comportement.

- Six chimpanzés ont développé des réponses phobimpjetant d’emblée les feuilles
présentées. Par la suite, ces chimpanzés, qui jaorais été a proximité d’individus
ayant manifesté le comportement, n'ont pas réussurtnonter leur aversion des
feuilles rugueuses.

Des chimpanzés ayant grandi en captivité peuventc depontanément présenter un
comportement d’ingurgitation de feuilles rugueuswsqu’on leur en propose, tandis que
d’autres ayant refusé les feuilles de prime abpedyent les ingurgiter aprés avoir observé un
de leur congéneéres le faire. L'ingurgitation spoéggdes feuilles rugueuses est pour le moins
étonnante étant donné I'absence de parasitismehitepanzés captifs. Selon les auteurs, ceci
prouverait qu’il existe probablement une tendameegéé¢ favorisant I'ingurgitation de feuilles
ayant un toucher rugueux. L’aspect rapeux des lésuiéncouragerait naturellement des
animaux a avaler et non macher les feuilles. Caslteds montrent combien il reste difficile
d’expliquer les mécanismes d’acquisition des corngmoents d’automédication, la part innée
du comportement n’étant pas forcément a excluedeitent.

Selon Huffman & Hirata (2004), le comportement duangitation de feuilles entieres (« Leaf-
swallowing ») tire probablement sont origine desadertes fortuites de certains chimpanzés
ayant échantillonné leur environnement au bon momeau bon endroit, probablement suite
au malaise induit par certain degré de parasitifmeomportement acquis par ces individus
« pionniers » aurait ensuite été imité par de jswtempanzés ayant combiné I'observation
du contexte dans lequel le comportement est peatayec la perception du «feedback
positif » induit suite a sa réalisation.

Selon Gustafssoeat al. (2008), les différences environnementales et Exiaxistant
entre les différentes espéeces de grands singgauagriandement influencer la part de chaque
mécanisme d’apprentissage (individuel ou socialy $a consommation de plantes
médicinales.

Différences environnementales, écologie des esgeamsommation de plantes médicinales

Afin de pouvoir bénéficier des effets médicinauxing plante, un individu doit
pouvoir surmonter un certain degré de néophobidonS&ustafssonet al. (2008), la
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prédominance de la néophobie sur la curiosité semépendre, en partie, de I'écologie de
I'espéce.

Des études de terrain montrent que, contrairemert chimpanzés, les orangs-outans
possédent un régime alimentaire flexible, témoigrdinn faible degré de néophobie. Ces
primates décrits comme une espece semi solitaimejet faire face a d’importantes
fluctuations de disponibilité de nourriture dansi¢édure et selon Gustafssenal. (2008), cela

a pu les pousser a une plus grande propensiorted ths nouveaux items - soit une faible
néophobie - afin d’acquérir le meilleur régimenantaire. Une étude ultérieure de
Gustafssoret al. (2011) illustre I'existence de ce faible degréngephobie chez des orangs-
outans, montrant que sur onze nouvelles plantemaigues présentées a quatre orangs-
outans captifs sevrées, neuf ont été ingérées panaans un individu et seules deux plantes
ont été rejetées par I'ensemble du groupe. L'étedte a nuancer, les conditions de captivité
pouvant abaisser la néophobie des individus. Dg, plne comparaison avec d’autres grands
singes permettrait de mieux relativiser le degré@@aphobie des orangs-outans.
Logiguement, ce bas niveau de néophobie pourmadgreeles orangs-outans plus a méme de
d’accepter et de découvrir des plantes médicinglesjépit de la faible valeur nutritive de
celles-ci (Gustafssoet al, 2008 & 2011).

Les Iémuriens de MayottdEulemur fulvus) possédent également un régime
alimentaire souple. Les jeunes lémuriens acquidesntythmes alimentaires de leurs meres
au cours de leur®8®a 6™ mois de vie. Cependant, dés leur passage verslimentation
végétale, ils ne se contentent pas de reprodumdgiee de leurs meres et ingérent également
des aliments non consommeés par celles-ci, se forgeasi leur propre expérience. Cette
flexibilité du régime alimentaire expliquerait lesmarquables capacités d’adaptation de cette
espece a de nouveaux environnements. Il est égatlepossible que la souplesse de ce
régime alimentaire leur permette, via un conditement opérant par le « mieux-étre »
ressenti, d’'identifier de nouvelles plantes contérndes composés secondaires bénéfiques
pour leur organisme (Néegre, 2003).

A l'inverse, les chimpanzés possedent un réginmeealtaire trés conservateur. C’est
pourquoi les premiers contacts avec de nouvelkstgd médicinales ont probablement du se
faire en des circonstances inhabituelles. Selonfrkluf (2001), les comportements
d’automédication des chimpanzés pourraient étraragpen période de disette alimentaire,
alors que des chimpanzés, affamés et maladesenuigté forcés a essayer de nouveaux
aliments. Recouvant la santé, ils auraient assceite guérison a la consommation d’'un
nouvel aliment.

Si les chimpanzés ont des préférences alimentstiietes, ils possédent en revanche de fortes
capacités d'imitation et d’apprentissage. Dés |@us jeune age, les chimpanzés observent
attentivement le comportement alimentaire de lpaoshes, en particulier celui de leur mére.
Il arrive parfois que ceux-ci imitent leur mere estproduisent des comportements
d’automédication, indépendamment de leur état deegidluffman & Hirata, 2004). Certains
jeunes ont ainsi été observés machant la moell¢éigissameéres d€ernonia amygdalinan
méme temps que leur mere (Huffman & Seifu, 198ffiHdan and Wrangham, 1994).
L’innovation pourrait également étre un phénomeigilier qui permettrait a ces derniers de
découvrir I'utilisation de nouvelles plantes a puialité médicinales (Krief, 2003).

Différences sociales, interactions et consommat®plantes médicinales

La part d’apprentissage social dépend des inferecentre individus, trés variables
selon I'espece de primate considérée. Par exembpé les orangs-outans les interactions
sociales sont rares (espéece semi-solitaire) epaumt la plupart lieu avant le sevrage entre la
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mere et son petit. Dans cette espéce la découdertmuveaux aliments reléverait plus des
caractéristiques des plantes et d’'un faible nivdaunéophobie que de la référence a un
individu modele (Gustafssoat al, 2011). Toutefois, le peu d’opportunités d’intdraacs
sociales chez les orangs-outans ont pu les préispa profiter davantage des rares
rencontres a travers une plus grande tolérancee®tédhanges sociaux plus significatifs
(Gustafssoret al, 2008 & 2011).

Les conclusions des études de Gustafefaal. (2008 & 2011) restent cependant a nuancer
étant donné leur réalisation en milieu captif est en effet possible que la captivité soit a
I'origine d’'un niveau de néophobie plus faible éinwractions entre congénéres plus
fréquentes qu’en milieu naturel.

Chez les chimpanzés en revanche, les interactmeiales sont plus nombreuses. Elles
se traduisent par du « grooming » (épouillage)jedy des vocalisations, quelques conflits,
parfois suivis de période de réconciliation (Kri2B03). La richesse des interactions sociales
de l'espece pourrait contribuer a un apprentissageial plus efficace de nouveaux
comportementsa fortiori d’automédication (Gustafsset al, 2008).

Masiet al. (2012) ont comparé I'usage de plantes médicinatiésur acquisition chez
deux espéces de grands singes: les chimpanzéss gjolilles des plaines de I'Ouest.
Contrairement aux études précédentes, les obsmrgale cette étude ont été faites chez des
animaux sauvages dans leur milieu naturel. L'étleleMasiet al. (2012) compile ainsi les
résultats de onze mois d’observations d’'une cintpila@ de chimpanzés de la communauté
de Kanyawara dans le parc national de Kibale era@d@ avec celles issues de dix mois de
suivi d’'un groupe d’'une douzaine de gorilles desrgs a Bai Hokou, dans le parc national
de Dzanga-Ndoki de I'Ouest en République Centraifnie.

Les gorilles des plaines ayant la capacité de dbpiex certains aliments grace a leur gros
intestin élargi, a la fermentation associée etiati@nsit ralenti, les scientifiques s’attendaient
a ce que leur réegime alimentaire soit plus divErsiue celui des chimpanzés, incluant une
large gamme d’items ayant, pour certains, une danshleur nutritive. Cependant, les
observations ont montré que c’était les chimpangés consommaient deux fois plus
frequemment des aliments occasionnels et /ou lkigacEtant donné I'absence de
spécialisation du tractus digestif des chimpanziss (de détoxification comme chez le
gorille), consommer de nouveaux aliments peut s&vglus risqué pour ces primates. C’est
pourquoi (Masiet al., 2012) envisagent que ces consommations d’itemabiturels soient
liées a une autre raison que la simple nutritionaamment & une forme d’automédication.
D’autre part, chez les chimpanzés, le caracterasiaanel de ces consommations n’est pas la
conséquence d’une faible disponibilité, puisques ti@s items a consommation occasionnelle
se sont révélés abondamment disponibles dans i@mement. Chez les gorilles des plaines
en revanche, la situation est moins tranchée, maaiglupart des items a consommation
occasionnelle sont normalement disponibles dans/ifennement, ont également peu de
valeur nutritionnelle et appartiennent parfois & g¢eantes du régime habituel mais ne
correspondent pas aux parties habituellement iegéutant d’arguments qui pour Masi

al. (2012) se positionnent en faveur d’'une utilisat@umre que nutritive, pourquoi pas
médicinale compte tenu des propriétés bioactivelkedeicoup de ces items a consommation
occasionnelle.

Les observations de Masi al. (2012) montrent que les chimpanzés observent beauaus
frequemment leurs congéneres que les gorilles Wdlsqconsomment des aliments
occasionnels, ce en dépit de faibles opportunissdrvations, puisque les chimpanzés sont
majoritairement seuls ou éloignés du groupe loikgoahsomment des aliments inhabituels.
Les « démonstrateurs » chimpanzés favoris sonindesdus adultes agés (25-35 ans), méales
comme femelles. Le niveau élevé de tolérance satiet les chimpanzés leur permettrait
d’observer attentivement et de pres leurs congénere
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Apres le départ du consommateur, les gorilles aonsent plus systématiquement l'item
délaissé que les chimpanzés. Cette consommatioh @enir lieu pour des raisons
nutritionnelles ou simplement parce que la situmtoparue sans danger pour I'observateur.
Chez les chimpanzés en revanche, la consommatioas apbservation attentive du
consommateur n'est pas systématique. Selon Elaal. (2012) il est envisageable que les
chimpanzés n’observent leurs congénéeres que dars aptique d’acquisition de

« connaissances ». La santé et I'état physiologifjueonsommateur - et des observateurs -
détermineraient la consommation ou I'évitementitienh.

La consommation d'aliments inhabituels étant plusquée chez le chimpanzé -
principalement frugivore et ne possédant aucuresystde détoxification - celui-ci serait en
conséquence plus dépendant de l'apprentissagel spmale gorille des plaines. Chez les
chimpanzés, 89 % des observations par les jeudegdns sont dirigées vers leur mére et 39
% de la totalité des observations ont lieu entrdividus matures montrant que des
informations sont encore recherchées et acquises & maturité (Masét al, 2012). Chez
les gorilles, 70 % des observations se produiseiné endividus immatures et 91 % d’entre
elles concernent un parent (généralement un deéme-fou une demi-soeur) (Mast al,
2012). L'’ensemble de ces résultats tend a prouverla@ consommation d’aliments bioactifs
inhabituels repose essentiellement sur un appsagis social de type vertical chez les
chimpanzés, tandis que les gorilles privilégient mode horizontal d’acquisition et de
transmission sociale de 'information.

Les différences de capacités physiologiques, h§i® et de socialité entre les
différentes espéces de grands singes influenceat grobablement la facon dont ceux-ci
acquierent les connaissances relatives a la dis@iion d’'items a propriétés meédicinales
(Gustafssoret al, 2008 & 2011 ; Maset al.,2012).

Il existe depuis longtemps des études montrantoguiins animaux sont capables
d’apprendre a éviter une nourriture toxique/avari€e qu’en observant un congénéere devenir
malade ou montrer des signes d’aversion suitecaigaommation de l'aliment. C’est le cas
par exemple des hyénes tachetéa®¢uta crocuta)Yoerg, cité dans Lozano (1998)) et des
carouges a épauletfdgelaius phoeniceugMason & Reidinger, cités dans Lozano (1998)).
Cependant de toutes les études cherchant a expdsrenodes d’acquisition éventuels des
comportements d’automeédication, rien ne prouveutigosement qu’un animal soit capable
d’apprendre I'utilisation de plantes médicinalesassociant la guérison d’'un congénére avec
la consommation d’un item spécifique.

L’acquisition de nouveaux comportements alimeata@ta fortiori de comportements
d’automédication a également été étudiée chez lemitans (Sanga, 2011). Plus
particulierement, c’est I'influence des meres - é&ipentées ou non - sur I'acquisition du
comportement d’ingestion de polyéthyléne glycol @En situation de surcharge en tanin
qui a été étudiée chez des agneaux. Un groupe allagma tout d’abord été conditionné a
associer les bénéfices du PEG apres consommatiarrégime riche en tanins. Pour cela, des
agnelles ont ingéré un repas riche en tanins,qauBEG leur a été offert. Ultérieurement, ces
mémes agnelles ont de nouveau fait un repas richangns, mais cette fois un autre fourrage
leur a été offert (marc de raisin). Apres condiiement, le groupe d’agnelle conditionné et
un groupe témoin se sont vu offrir le choix en&rédurrage riche en tanin, le PEG et le marc
de raisin. Les résultats ont montré que les agnek@érimentées ont mangé plus de fourrage
riche en tanin et de PEG que les témoins. Par ite $&6 agnelles expérimentées et non
expérimentées ont été mises en contact avec lewraag, tous naifs et les trois méme
catégories de nourriture leur ont été proposéeslgimément (riche en tanin, PEG, marc de
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raisin). Un groupe témoin d’agneaux naifs sansslemeres a aussi recu les mémes
nourritures.

Les résultats de cette étude montrent que les agregant été élevés en présence de leur
mere, expérimentée ou non, sont plus a méme dettiéfficacement les effets médicinaux du
PEG que de agneaux n'ayant pas été élevés softisdioe de leur mére. Ces agneaux
montrent en effet une préférence significativenmus élevée pour le PEG que les agneaux
naifs sans leurs meres. Par ailleurs, les obsengtinontrent qu'une mere expérimentée
ayant une préférence particulierement marquée WEG au regard des autres meéres
expérimentées, a un agneau dont la préférencel@®EG est elle aussi plus forte que celle
des autres agneaux.

Les meres ne jouent pas uniquement un role de miiémepermettant a leur progéniture
d’éviter I'ingestion de composés toxiques, leursprice influence également la capacité de
leur progéniture a découvrir les effets bénéfigdesouvelles substances (ici a profiter des
bénéfices du PEG). Les agneaux n'ayant pas étérdgaat de leur mére ne sont effectivement
pas capables de discriminer les effets positifPEG vis-a-vis d’'un exces de tanins.

Un des résultats intéressants de I'étude est dekliagneaux ayant été en présence de meres
inexpérimentées et qui ont tout de méme manifastépuéférence pour le PEG. Selon Sanga
et al. (2011), Il est possible que la présence des maiteencouragé le comportement
explorateur des agneaux, leur permettant de décangividuellement les bienfaits du PEG,
que leur mere soit expérimentée ou non.

Chez certaines espéces, aussi éloignées soi@#, ¢ réle des mere est donc
primordial, puisque celles-ci assurent une transimisverticale et un maintien du « savoir
meédicinal ».

Certains vont plus loin, en s’interrogeant : lesmeaux, en particulier les meres,
apprennent-elles sciemment des comportements’dittochédication a leur progéniture ?

2 - Transmission ou enseignement des comportemeidfautomédication ?

L’existence d’ « enseignement » - aussi appelgpkemtissage actif », « apprentissage
intentionnel » ou « apprentissage instructif »ezles animaux fait toujours débat et divise la
communauté scientifique.

Pour certains, la notion d’enseignement englobaitequ'un individu en assiste un autre dans

un contexte d'apprentissage. C'est le cas par deengs félidés sauvages, tels que les
guépards : une fois leurs petits en age d’appreddmhasser, les meéres adaptent leur
technique de chasse et au lieu de tuer instantartdee proie, les aménent vivantes a leurs

jeunes. De nombreux carnivores (tigres, lions,cstes...) donnent ainsi I'occasion a leurs

petits d’interagir avec les proies (Caro & Haud€92).

Pour d’autres, cette définition et trop vaste em$eignement doit étre intentionnel. Enseigner
sous entend que celui qui enseigne adapte son ctanpnmt a autrui, sans bénéfice direct

pour lui, facilitant I'apprentissage de I'autre @equiert ainsi la connaissance ou la technique
plus rapidement que s'il l'avait appris seul. Egser sous-entend également avoir

conscience des capacités d’autrui : étre capablgudposer que l'autre sait ou ne sait pas
(Caro & Hauser, 1992). Or, les observations deléslisauvages ne montrent pas clairement
un ajustement du comportement des meres en fondtiochangement d’aptitudes de leurs

jeunes. Les exemples d’enseignement semblent debdaucoup plus anecdotiques.
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Chez les grands singes, seuls quelques raresecagrks chimpanzés aidant leurs
petits & casser des noix ont été rapportés. Desnoéiteainsi €té observées replagcant une noix
sur I' « enclume » de leur petit apres avoir nedtoglle-ci, fournir de meilleurs « marteaux »
lors de difficultés, produire des cris d’encourageimBoesch, 1991).

Les cas se rapprochant le plus d’« enseignemesgsatent ceux relatifs a I'apprentissage des
comportements moteurs, ou les meres gorilles desgd ont été observées apportant des
encouragements stimulant la locomotion et I'autoieode leur progéniture (Maestripieri,
2002). Chez les primates non humains se sont sudes encouragements ou des
découragements qui ont pu étre observés. Une expérréalisée chez des babouins Chacma
(Papio ursinus)montre qu’'un male de haut rang hiérarchique ayaermu (apprentissage
expérimental préalable) que la nourriture préserst@egroupe était toxique, a menacé
agressivement les jeunes babouins tentant de aisin. 4. es membres du groupe ont ainsi
rapidement appris que la nourriture était non comsable (Fletemeyer, cité par Caro &
Hauser (1992)).

Krief et al. (2011) rapportent qu'aux cours de leurs multiplbsesvations en milieu
naturel, aucune femelle n’a été observée donnaohgeune malade une plante qu’elle méme
n'aurait pas consommeé. En revanche, il est aségudnt qu'une femelle facilite 'accés a un
item : par exemple lors de I'écorcage d’un arble,geut laisser un morceau a son petit. Masi
et al. (2012) précisent quant a eux n'avoir quasiment gizervé de transferts d’aliments
entre individus au cours de leurs observationssé&ed chez les chimpanzés de Kibale et les
gorilles des plaines de I'Ouest de Dzanga-NdoknsAiles scientifiques parlent d’auto-
médiation et non de médication.

La majorité des études portant sur 'automédicatmntre que les jeunes chimpanzeés
semblent capables de rassembler efficacement figmations aupres de leurs ainés sans que
ceux-ci n’en modifient leur comportement. Les priohagues préferent a I'heure actuelle
parler d’apprentissage par émulation.

De récentes études suggérent par ailleurs quseigmement serait plus prévalent au
sein des espéces n'appartenant pas au taxon destgsj telles que les abeilles, les fourmis,
les suricates et d’autres carnivores (Thornton &&a, 2008). L'enseignement aurait ainsi
pu évoluer indépendamment de I'apprentissage social

3 - L'automédication : une tradition culturelle ?

L’existence de traditions culturelles chez I'aninf@t toujours débat au sein de la
communauté scientifique d’éthologie. La notion dattculturel a d'ailleurs sans cesse été
redéfinie.

Selon Boesch (2001), les pratiques observées etgaient chez plusieurs membres d'un
groupe, mais absentes d’au moins un autre groups gae cette absence puisse étre
expliqguée par des facteurs écologiques seraiengdie culturelle. Pour d'autres, le caractére
culturel d’'un comportement implique que ce compudat soit dépendant de moyens sociaux
pour se propager et se maintenir (Perry & Mans632 Selon Huffman & Hirata (2003), un
nouveau comportement innoveé et transmis a traversnsemble d’interactions spatiales et
sociales au sein d'un groupe, devient véritablemama tradition lorsqu’il se transmet
verticalement d’'un parent a sa progéniture. L’exiente plus connu de tradition culturelle
chez les primates est probablement celui de laggatpn du lavage des patates douces chez
les macaques japongi8lacaca fuscatajle I'lle de Koshima. Observé pour la premiere fois
en 1953, ce nouveau comportement, permettant deesdp sable et les impuretés des patates
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douces avant consommation, persiste encore de aws pous la forme de multiples
variantes, alors que les macaques initiateurs geatéque sont tous morts depuis.

Le nombre de traditions avérées chez les primaste faible et il semble qu'elles
soient plus répandues chez les chimpanzés. Aiti® &% chimpanzés de Gombe et Mahale,
deux régions de Tanzanie distantes de d'un centdn&ilomeétres, les comparaisons des
régimes alimentaires montrent de dizaines de @iffées ne pouvant pas s’expliquer via des
différences écologiques entre les deux sites. Li@mapologues ont également remarqué
I'existence de signaux de communications proprebague groupe, sortes de « dialectes »,
dont la disparité ne repose a priori pas sur defatians génétiques. A cela s'ajoute
I'existence de techniques d'utilisation d’outilsriegdles. En effet, on sait désormais que les
chimpanzés sont capables d'utiliser des outilsaidant dans leur recherche de nourriture.
Plusieurs populations de chimpanzés ont ainsi diéereées utilisant des cailloux
(« marteaux ») et des pierres («enclumes ») pagser des noix, mais aussi de fines
brindilles pour « pécher » des fourmis dans lesit&res. Selon certains scientifiques ces
techniques de recherche de nourriture répondenti@igxes d’'une tradition culturelle (Abegg
et al, 2000).

Diverses études montrent que la consommation detgd médicinales varie d’'un
groupe de chimpanzés a un autre, alors méme qilisdanibilité des plantes ne change pas.
S’ajoute a cela les suspicions de transmissionstig@émeérationnelle de comportements de
discrimination de plantes médicinales. Certains@® donc interrogés sur la possibilité de
traditions locales concernant les comportementstdmaédication.

La consommation d’écorces présente par exempléitfésences trés marquées entre
les groupes de chimpanzés voisins de Mahale et &¢fanzanie) : & Mahale les chimpanzés
consomment 21 especes d'écorces difféerentes, tapdés Gombe les chimpanzés n’en
consomment que trois sur les treize écorces comsramaite de Mahale. Autre exemple, en
dépit de leur disponibilité, 16 items provenant @eespéces de plantes différentes sont
régulierement consommeées par les chimpanzés del&jahais ne le sont pas ou trés peu a
Gombe. C’est le cas notamment des fruits Grdia milenij aliments principaux des
chimpanzés de Mahale (Krief, 2003). Les observatim Kriefet al. (2005a) montrent quant
a elles que les chimpanzés de Sonso, dans la der&udongo, au centre de I'Ouganda,
consomment les fleurs Aicanthus pubescenrsaux propriétés antimicrobiennes démontrées -
tandis que les chimpanzés de Kanyawara ne consoiqueries tiges de cette espece. Les
chimpanzés de Sonso consomment également les ed@Cgnometra alexandriialors que
les chimpanzés de Kanyawara n’en ingérent quertesas. De telles dissemblances peuvent
étre en partie la conséquence de variations irdgciggues dans la composition chimique des
plantes, mais selon Krief (2003) la force des tran$ joue probablement un grand rdle.

Afin d’étudier plus amplement le potentiel aspeatulturel » de I'automédication
chez les chimpanzés, de nouvelles études doiventré&nées entre deux communautés dont

les territoires sont adjacents, afin d’observetesi groupes se transmettent des pratiques
alimentaires lorsque des femelles ayant atteiptilzerté passent d’'un groupe a l'autre.

**

Médiateurs des nombreuses interactions entregdagitautres organismes vivants, les
métabolites secondaires des plantes tiennent @oe pentrale au coeur de I'automédication
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animale. Bien que leur role de composés deéfensifs a I'encontre des prédateurs et des
pathogenes soit une des hypothéses majeures expliquant leur raison d’étre, il semble, comme
le suspectait Janzen (1978), qu'au fil de I'évolution de nombreux animaux aient été capables
de détourner les propriétés thérapeutiques de certains de ces métabolites secondaires a leur
profit, améliorant ainsi leur état de santéadbrtiori leur chances de survie. Les pressions
exercées par divers challenges homéostatiques tels que le parasitisme sont probablement les
moteurs de ces adaptations comportementales. Toutefois, les modalités d’acquisition
individuelle de ces comportements d’automédication restent floues. Selon certains, la
perception gustative d’'un individu varierait en fonction de I'état de santé. Ainsi, un individu
malade pourrait étre amené a explorer son environnement, voire a rechercher I'amertume
habituellement évitée et souvent caractéristique de plantes toxiques, mais aussi de propriétés
thérapeutiques remarquables. La part d’inné et d’acquis de ces comportements adaptatifs reste
difficile a établir avec certitude. Il semble néanmoins que ces comportements reposent
essentiellement sur un apprentissage, individuel et/ou social selon I'espéce considérée.
Diverses études, principalement menées chez les grands singes et les moutons montrent que
I'apprentissage social joue un role primordial, permettant la transmission et le maintien des
comportements dits d’automédication au sein d’'un groupe. Si bien que chez primates la
guestion de l'automédication en tant que tradition culturelle est actuellement étudiée avec
intérét.

La poursuite des recherches dans le domaine de la zoopharmacognosie s’avere indispensable
afin de mieux comprendre les modalités d'acquisition des comportements dits
d’automédication et pourquoi pas d’accumuler d’éventuelles preuves de l'intentionnalité de
ces comportements, en particulier chez les primates.

Par ailleurs, I'étude des comportements dits d’automédication chez les animaux est
loin d’étre dénuée d'intérét, les enjeux sont en effet multiples : découverte de nouveaux
médicaments humains et/ou vétérinaire, conservation et protection des espéces, participation a
une médecine vétérinaire alternative durable, mais aussi compréhension des origines de la
médecine humaine.
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