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INTRODUCTION
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La médecine traditionnelle se définit comme étant un ensemble de
connaissances, compétences et pratiques qui reposent sur les théories, croyances
et expériences propres a une culture et qui sont utilisées pour maintenir les étres
humains en bonne santé ainsi que pour prévenir, diagnostiquer, traiter et guérir

des maladies physiques et ment§?g.

En Afrique, la médecine traditionnelle regorge de nombreux remedes a
base de plantes détenus par les tradipraticiens depuis plusieurs géngrhtions
Cette phytothérapie traditionnelle est I'objet d’'intérét croissant des populations
au fil des années. Ceci se comprend quand on considere les nombreux aspects
positifs qu'elle présente (sa diversité, sa disponibilité, son faible codt, son faible
niveau de participation technologique, et son importance €économique
grandissante). De nombreuses préparations a base de plantes médicinales sont
proposées a la population africaine mais renferment de nombreuses zones
d’ombre pour la communauté scientifique concernant leur efficacité, leur
innocuité et leur qualité. C'est dans ce contexte que 'OMS a invité les états
membres intéressés a accorder une attention particuliéere a l'utilisation des
systemes de santé traditionnell23] et a déclaré que «les meédecines
traditionnelles dont la qualité, la sécurité et I'efficacité sont avérées, participent

a la réalisation de I'objectif qui est de donner a tous un acces aux $8is »

En Cbte d’lvoire, le Ministere en charge de la Santé a intégré la médecine
traditionnelle dans son plan national de développement sanitaire par la création
en 2001 du Programme National de Promotion de la Médecine Traditionnelle

(PNPMT). La mission assignée a ce programme est de :

- amélioration de la couverture sanitaire nationale par une utilisation
effective et efficiente de la médecine et de la pharmacopée traditionnelle a

travers la réglementation, la réhabilitation et I'organisation de ce secteur.
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- Permettre la collaboration entre les acteurs de la médecine moderne et
ceux de la médecine traditionnelle par une intégration de la médecine

traditionnelle a la médecine modeiag

Ainsi le PNPMT a recensé plus de 7000 tradipraticiens en R} 7et
plus de 2000 plantes traditionnellement utilisées par ces tradipraticiens dans

diverses pathologies et traitant toutes sortes de f@aiix

Cependant il n’existe que trés peu de données scientifiques sur les

remédes des tradipraticiens pouvant garantir leur fiabilité au consommateur.

Dans le souci de donner des informations sdres et fiables au
consommateur, d’aider les tradipraticiens a améliorer la qualité de leurs remédes
et de répondre a la politique d’intégration de la médecine traditionnelle dans le
systéme national de santé en Cote d’lvoire, le Département de Pharmacologie et
de Pharmacie Clinique de I'UFR SPB a entrepris dévaluer l'efficacite, la
tolérance et la qualité des remedes traditionnels de santé a base de plantes, parmi
lesquels le remede « Sarenta ». Une enquéte préliminaikkOhdh E J [16] a

mis en évidence un effet analgésique du remede « Sarenta».

Objectif général : Notre travail a rechercher un potentiel effet antagoniste

du remede « Sarenta » sur les récepteurs opioides endogenes chez la souris.

Objectifs spécifiquesnotre travail a:
» Evaluer l'effet protecteur du remeéde « Sarenta » contre la douleur induite

par un stimulus thermique,

» Evaluer l'effet protecteur de « Sarenta » contre la douleur induite par
I'immersion de la queue de la souris dans 'eau tiede en présence d'un
antagoniste aux récepteurs morphiniques.

* Rechercher sa toxicité subaigte.
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Ce document qui retrace I'essentiel de notre travail se présente comme suit :

- Une premiére partie consacrée aux géneralités sur la médecine traditionnelle, la

douleur et la pharmacologie des médicaments analgésiques.

- Une deuxieme partie présentera I'étude expérimentale développée en trois
chapitres : le matériel et les méthodes utilisées, ensuite les résultats
obtenus, enfin la discussion et nous terminerons par la conclusion et nos

recommandations.
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PREMIERE PARTIE :

GENERALITES
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I- MEDECINE TRADITIONNELLE

1- HISTORIQUE

Depuis tous les temps, I'Homme pour se soigner a utilisé les plantes. Ce qui a
permis de définir la médecine traditionnelle, mais également le développement
de la médecine moderne, car Hippocrate et Galien ont tous deux utilisés les
plantes pour guérir leurs patieifit3.

En Afrique, aprés avoir été longtemps réprimées (par la colonisation), la
médecine et la pharmacopée traditionnelles reviennent dans la conscience des
autorités sanitaires des différents pays a la faveur de I'avenement du systéme de
soins de santé primaires tel que défini a Alma-Ata.

La déclaration d’Alma-Atg1978) a affirmé que les soins de santé primaires
constituent le moyen qui permettrait d’atteindre « I'objectif de la santé pour tous
d’ici I'an 2000 » dans le cadre d'un développement empreint d'un véritable esprit
de justice sociale. Pour atteindre les objectifs de la santé pour tous, il a été
demandé de faire recours, a I'’échelon local, aux personnels de santé (médecins,
infirmiéres, sages-femmes, auxiliaires et agents communautaires et selon le cas,
aux praticiens traditionnels) tous préparés socialement et techniqguement a
travailler en équipe et a répondre aux besoins de santé exprimés par la
collectivité[23].

De nos jours, certains pays d’Afrique ont entrepris des reformes afin d’avoir une
meilleure couverture sanitaire en organisant le secteur de la médecine
traditionnelle. Ainsi, 'OMS, par son comité d’experts chargés de la médecine
traditionnelle, encadre les différents pays membres pour le développement de ce

secteur.

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie MENEAS Mathieu Page 6



Effet antagoniste de « Sarenta », préparation traditionnelle de santé a base de plantes sur les
récepteurs aux opioides

2- DEVELOPPEMENT DE LA MEDECINE TRADITIONNELLE
2.1Définitions

2.2 La Médecine Traditionnelle
La médecine traditionnelle est définie comme un ensemble de connaissances, de
techniques, de préparations et d'utilisations des substances et pratiques
traditionnelles qui s’appuient sur les expériences vecues et les observations
transmises de génération en génération et qui servent a diagnostiquer, prévenir,
guérir des maladies ou éliminer un désequilibre du bien-étre physique, mental ou

social[27].

2.3 Preéparations a base de plantes
Les préparations a base de plantes comprennent les matiéres végétales en
fragments ou en poudre, les extraits, teintures et huiles grasses, dont la
production fait intervenir des opérations de fractionnement, de purification, de
concentration ou d’autres procédés physiques ou biologiques. Elles comprennent
eégalement des préparations obtenues en faisant macérer ou chauffer des matiéres
végeétales dans des boissons alcoolisées et/ou du miel, ou dans d’autres matiéres
[27].

2.4 Ethnopharmacologie

L'ethnopharmacologie peut étre définie par I'étude scientifique interdisciplinaire
de lI'ensemble des matieres d'origine végétale, animale ou minérale, et des savoirs
ou des pratiques s'y rattachant, que les cultures vernaculaires mettent en ceuvre
pour modifier les états des organismes vivants, a des fins thérapeutiques,

curatives, préventives, ou diagnostiques [13].
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2.5 Ethnobotanique

L’ethnobotanique est I'étude des relations entre I'homme et les plantes. C’est la
partie de I'ethnobiologie traitant des rapports entre un groupe humain et la flore.
[20]

3. Pratique de la médecine traditionnelle

La pratique de la médecine traditionnelle (MT), vécue de nos jours, remonte aux
temps anciens ou la médecine associait le surnaturel au naturel. Le surnaturel
reposait sur la croyance en un monde de dieux, d’esprits, ou les maladies
prennent racine et d’ou viennent des messages de connaissances et de soins aux
malades. Elle a pris une autre forme dans sa conception aujourd’hui ou I'on
cherche a la moderniser et a I'intégrer dans nos systemes de santé moderne recus
apres la colonisation. L'utilisation de la médecine traditionnelle est basée sur
'usage des plantes et autres substances naturelles sous diverses formes et les
modes d’acquisition de la connaissance de la thérapie traditionnelle varient d’'un

tradipraticien a un autif@6].

3.1 Les modes d’acquisition des savoirs traditionnels

La MT est un ensemble de savoirs et de savoir-faire, acquis par I'observation et
I'expérience pratique, transmis de génération en génération par voie orale,
rarement par écrits. En pratique, il faut considérer I'art traditionnel de soins,
comme un ensemble de connaissances empiriques, acquises par I'une des voies
suivantes: par la famille, par apprentissage de plusieurs années aupres de
guérisseurs compeétents, en dehors du cercle familial, par I'achat d’'une recette
jugée efficace apres le traitement d’'une affection donnée, par le pouvoir inné,
dans ce cas la transmission se fait par les esprits (initiation, choix mystique), par

révélation, apres un réyeo].

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie MENEAS Mathieu Page 8



Effet antagoniste de « Sarenta », préparation traditionnelle de santé a base de plantes sur les
récepteurs aux opioides

Certains tradipraticiens ont acquis leur savoir au terme d’un long périple a la
recherche d’'un remede contre une affection dont ils ont souffert eux-mémes
pendant plusieurs années, par auto apprentissage dans des livres, par des
recherches personnelles verticales qui vont depuis I'ancétre fondateur, jusqu’aux
descendances futurfls].

3.2 Les acteurs de la médecine traditionnelle africaine [1].

lls peuvent avoir plusieurs compétences :

» Les phytothérapeutes
lls utilisent uniquement les vertus préventives et curatives des plantes pour
soigner les maladies. lls sont nombreux en milieu rural et 'on peut méme
affirmer que dans les familles africaines, les grand-meres ont la connaissance
des plantes qui guérissent les maladies de leur progéniture.

* Les psychothérapeutes
Leurs techniques sont basées sur le vécu socioculturel du malade et sur la
relation entre le tradipraticien et le malade. llIs utilisent la puissance du verbe et
les incantations. lls peuvent provoquer des chocs psychologiques libérateurs
dans le mental du malade afin de rétablir ’harmonie et la santé du corps et de
I'esprit.

» Les naturothérapeutes
Il s’agit d'une catégorie de spécialistes disposant de méthodes basées sur
I’nygiéne, la nutrition, le régime alimentaire et le choix approprié des aliments
en fonction de I'état de santé. En fait ces spécialistes se rencontrent beaucoup
plus dans les pays du Nord ou la formation est assurée sur des données
scientifiques. Leur présence en Afrique est récente.

» Les spécialistes des thérapies manuelles
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lls donnent des soins avec les mains nues ou armées d’instruments spécifiques.
Ce sont des spécialistes des massages et des manipulations du corps visant a
guérir les parties malades.

* Les spiritualistes
Dans ce groupe on identifie des acteurs spéciaux des troubles humains; certains
ont la faculté de poser le diagnostic métaphysique des affections, ils sont des
ritualistes, des devins, des spiritistes, des voyants, des occultistes et des
féticheurs. D’autres se distinguent de ce groupe en ce sens qu’ils ont recours
uniquement a des priéres pour le rétablissement de la santé du malade; on vy
trouve les religieux (prétres, prophétes et marabouts). Enfin les sorciers, cités a
tort parmi les tradipraticiens de santé, sont des étres humains doués de puissance
surnaturelle qui agissent dans le sens de la nuisance de leurs semblables, mus
par un instinct de jalousie, de méchanceté et de cruauté.

* Les herboristes
lls connaissent les usages des substances médicinales d’origine essentiellement
végeétale et assurent leur vente a ceux qui en ont besoin.

* Les médico-droguistes
lls connaissent les usages des substances médicinales d’origine végétale,
animale et minérale, et en assurent la vente a ceux qui les recherchent. On peuty
classer les vendeurs(es) de médicaments traditionnels sur les marcheés.

* Les accoucheuses traditionnelles (matrones)
Elles procédent aux accouchements, et prodiguent a la mere et au bébé, des
soins traditionnels qui sont reconnus et en vigueur dans leur collectivité.

» Les guérisseurs
Ce sont des thérapeutes traditionnels qui traitent par des méthodes extra
médicales. lls sont capables de diagnostiquer les affections et de prescrire les
plantes médicinales appropriées.

lls acquiérent leur pouvoir par initiation et par transmission.
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* Les rebouteux
lls guérissent par des procédés empiriques les luxations, les fractures, les

entorses et les douleurs articulaires.

4. Intégration de la médecine traditionnelle dans les soins de
sante
Nous nous intéresserons dans ce paragraphe au développement de la médecine

traditionnelle en Afrique de facon générale et en Cote d’lvoire en particulier.

4.1 En Afrique

La médecine traditionnelle a été longtemps utilisée en Afrique par nos ancétres

avant la colonisation jusgu’a nos jours.

Ce n’est gqu’en 1968 que I'Organisation de I'Unité Africaine (OUA) devenue
Union Africaine (UA) a exprimé un réel attachement et un intérét pour la
promotion et la valorisation de la médecine traditionnelle au cours d’un
symposium sur les plantes médicinales et la pharmacopée africaine tenu a Dakar
(Sénégal). En 2000, le Comité régional de 'OMS pour I'Afrique a adopté une
stratégie (résolutioAF/RC50/R3) en vue de promouvoir le rble de la médecine
traditionnelle dans les systemes de saf#®]. L'objectif principal était
d’intégrer la médecine traditionnelle dans les soins de santé primaires nationaux
au coté de la médecine moderne, par la promotion de la qualité, de I'innocuité et
de la tolérance des préparations traditionnelles en définissant des normes. Elle
avait également pour objectif de faciliter 'accés des soins de la MT aux
populations les plus pauvteBn 2008, les ministres de la Santé de 46 pays
africains réunis a Ouagadougou, capitale du Burkina Faso, ont décidé de
renforcer les actions et d'intégrer la médecine traditionnelle a la médecine

moderne. En 2010, 22 pays faisaient de la recherche sur des médicaments a
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base de plantes en utilisant les lignes directrices de 'OMS. Par la suite, quatre
pays ont inclus des médicaments a base de plantes dans leurs listes nationales de

médicaments essenti¢B0].

Ainsi, 'OMS a recommandé d'apporter aux pays africains, outre un appui

technique, la formation des tradipraticiens et la mise en place de cadres
conventionnels et juridiqgues adéquats pour une meilleure collaboration des deux
formes de médecine. La stratégie de I'OMS vise notamment a aider les pays
africains a développer "des industries locales viables pour améliorer l'acces aux

remedes traditionne[81].

4.2 En Coéte d’'lvoire

La médecine traditionnelle assurait la majeure partie de la couverture des
besoins sanitaires des populations pendant la période précoloniale (avant 1893).
Elle a été proscrite pendant la colonisation (1893-1960) au profit de la médecine
moderne importée, la médecine traditionnelle devient une composante de la
politique sanitaire en aolt 1995. En 1998, il a été crée une sous- direction de

la médecine traditionnelle rattachée a la direction des établissements et
professions sanitaires. L’arrété ministériel n°® 409/CAB/MSPH du 28 décembre
2001 portant création du Programme National de Promotion de la Médecine
Traditionnelle (PNPMT).

Le Ministere en charge de la Santé a mené une enquéte auprés des
tradipraticiens et recensé plus de 2000 plantes traditionnellement utilisées dans
diverses pathologies et traitant toutes sortes de maux dont I'hypertension
artérielle, le paludisme, la douleur, I'inflammation et la fig@#. En 2007, un
document fixant les objectifs, les stratégies et les grandes orientations de
politique nationale en matiere de médecine traditionnelle a été adopté. Une unité
de médecine traditionnelle a été créée en 2013 au sein du centre hospitalier et

universitaire de Treichville et une vitrine dans les locaux de 'OMS a Abidjan.
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3- CADRE LEGISLATIF D’EXERCICE DE LA MEDECINE
TRADITIONNELLE

Des avancées notables ont été constatées depuis la création du PNPMT,
cependant le secteur de la médecine traditionnelle reste encore insuffisamment
organisé, gangrené par des usurpateurs et faux praticiens. lls constituent un
danger pour la santé publique, du fait de la fabrication de leurs préparations dans
des conditions d’hygiéne précaire.

L’Etat ivoirien en vue d’améliorer I'image, la crédibilité et garantir la
qualité des produits de la médecine traditionnelle a soumis un projet de loi
relatif a I'exercice et a l'organisation de la médecine et de la pharmacopée
traditionnelles en 2015 et qui a été voté par '’Assemblée Nationale le 17 juillet
2015. Il a par la suite pris un décret portant code d'éthique et de déontologie des

praticiens de Médecine et de Pharmacopée traditionnelles.
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4- REGLEMENTATIONS DES MEDICAMENTS A BASE DE
PLANTES

La situation juridique des préparations a base de plantes varie d’'un pays a
I'autre. Les points communs sont les suivants :
La description des plantes dans une monographie de pharmacopée, la
revendication d’un effet thérapeutique, les ingrédients ou les substances prévues
et les périodes d'utilisation.
Les produits reconnus comme thérapeutiques peuvent étre commercialisés sans
évaluation scientifique par I'organe de réglementation. En outre une enquéte sur
les praticiens doit étre menée pour identifier les zones naturelles de croissance
des plantes utilisées, évaluer le produit par des études botaniques, chimiques et
pharmacologiques et améliorer le contrdle de la qualité ceci pour aboutir a des

médicaments traditionnels améliof29].

En Cote d’lvoire, il n’existe pas de texte reglementaire pour ’homologation des

médicaments a base de plantes.

L’OMS classe les médicaments traditionnels en quatre catéf{@bies
Catégorie 1 :

Médicament préparé par un tradipraticien pour un malade donné.
Catégorie 2 :

Médicaments d’'usage populaire et commercial. Le tradipraticien doit présenter
dans son dossier technique les modules suivants : le module pharmaceutique,

analytique, pharmacologique, clinique et toxicologique.
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Catégorie 3 :

Médicaments issus d’institut de recherche. Le dossier technique doit contenir les
modules suivants : le module pharmaceutique, analytique, pharmacologique,
clinique et toxicologique. Il doit contenir le rapport de recherches effectuées sur

le médicament.
Catégorie 4 :

Médicaments assimilables aux spécialités pharmaceutiques. Le dossier
technique doit contenir les modules suivants : le module pharmaceutique,
analytique, pharmacologique, clinique et toxicologique. Il doit contenir le

rapport des experts.
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5- IMPORTANCE ECONOMIQUE ET PHARMACOLOGIQUE DE LA
MEDECINE TRADITIONNELLE

5.1Importance économique
Dans les pays développés, la médecine traditionnelle est de plus en plus
populaire. Selon les estimations, jusqu'a 80 pour cent de la population s'est déja
essayé a des thérapies comme l'acupuncture ou I'homéopathie.
Selon 'OMS, le marché mondial des plantes médicinales, en expansion rapide,
représente plus de US $60 milliards par[28] et aurait dépassé les US $83
milliards en 2012. Le chiffre d'affaires total de la vente des médicaments
ayurvédiques était estimé a 6 millions de dollars US en 1980, 800 millions vingt
ans plus tard et un milliard $ US en 2064 Selon BBC research, le marché
mondial des médicaments a base de plantes aurait atteint pres de 33 milliards $

US en 2013, enregistrant un taux de croissance annuel de 11 %

5.2Pharmacopée traditionnelle, source de médicaments
conventionnels

La médecine moderne manque de nouveaux traitements. En effet, il faut
plusieurs années pour qu'un nouveau médicament franchisse toutes les étapes
pour sa commercialisation et la progression de la résistance aux médicaments
pourrait expliquer la nécessité pour que les chercheurs et les sociétés
pharmaceutiques trouvent de toute urgence de nouvelles sources de traitements,
notamment la médecine traditionnelle.

Quelques grands succes ont ravivé l'intérét pour la médecine traditionnelle, qui

se révele étre une source de traitements efficaces et lucratifs.
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Tableau |: Quelgues médicaments modernes issus de la médecine
traditionnelle [35]

Médicament Propriétés Extrait Utilisation

Artémisinine Antipaludique Produit a partir d'une La médecine traditionnelle
plante chinoise, le chinoise pour le traitement des
Qinghao, ou absinthe fievres et des coups de froid

chinoise sucrée

Etoposide Anticancéreux Synthétisée a partir de la Plusieurs traitements dans les
podophyllotoxine produite médecines chinoise, japonaise
par la pomme de mai ou et asiatique
podophylle pelté

Hirudine Anticoagulant Glandes salivaires des Remedes traditionnels utilisés
sangsues, produites partout dans le monde, de la
actuellement par le génie médecine Shui Zhi en Chine
génétique au 18eme Siecle a la médecine

européenne au 19eme.

Opiacés Analgésique Graines d'opium non Utilisés par les médecines
mares traditionnelles arabe, chinoise,
européenne, indienne et nord-
africaine pour soulager la
douleur et traiter plusieurs
maladies, notamment la
diarrhée, la toux et I'asthme.

Quinine Antipaludique Ecorce du quinquina Médicaments traditionnels
pour le traitement des fievres
et frissons en Amérique latine
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II. LADOULEUR

1. Définitions

1.1La douleur
La douleur est définie par I’Association Internationale pour I'Etude de la
Douleur (IASP) comme « une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable, associée a un dommage tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en
termes d’un tel dommage[21].
Il faut distinguer la douleur aigué, symptéme d'une lésion, de la douleur
chronique, qui est une maladie a part entiere.

On parle de douleur chronique aprés un délai d’évolution de 3 a §18pis

1.2Les différents types de douleurs
Pour optimiser le traitement de la douleur, il est indispensable de distinguer les
difféerents types de douleur et de comprendre leurs origines. En effet, le
traitement est radicalement différent selon le type de douleur en jeu. On peut
opposer la douleur aigué, signal d'alarme d'un dommage tissulaire, a la douleur
chronique, maladie a part entiere avec un important retentissement psychosocial.
Toutefois, les progres de la neurophysiologie permettent de définir aujourd'hui
guatre grandes catégories fonctionnelles de douleurs : les douleurs par exces de
nociception, les douleurs inflammatoires, les douleurs neurogénes et les
douleurs fonctionnelles. Il y a la possibilité de douleurs psychogenes, mais ce
type est une situation plus rare et il est difficile de séparer complétement la
composante psychologique d'autres facteurs pouvant influencer la perception de
la douleur{3].
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a. Les douleurs nociceptives
Les douleurs nociceptives (ou douleurs par exces de nociception) sont de loin les
plus frequentes. Elles sont généralement transitoires et font suite a une
stimulation nociceptive qui peut étre thermique, mécanique ou chimique. Elles
jouent un réle important dans les réflexes nociceptifs ou reflexes de retrait et
sont donc nécessaires pour la survie. Elles se distinguent selon leur origine en
douleurs nociceptives somatiques et douleurs nociceptives visceérales.

b. Les douleurs inflammatoires
Les douleurs inflammatoires s’expliquent par une hyperalgésie associée au
processus de réparation tissulaire a la suite d’'une lésion, soit I'inflammation.
Elles jouent un role protecteur de la région lésée et participent a la guérison de la
blessure.

c. Les douleurs neurogénes
Les douleurs neurogénes sont dues a des lésions du systéme nerveux, que ce soit
au niveau périphérique (section de nerf, compression, neuropathie diabétique ou
alcoolique, douleurs régionales complexes...) ou central (traumatisme
médullaire, syndrome thalamique...).

d. Les douleurs fonctionnelles
Les douleurs fonctionnelles s’expliquent par une dysfonction du systeme
nerveux central qui active des systemes excitateurs qui vont potentialiser la
douleur ou encore bloquer les systemes endogenes de contrble de la douleur.

e. Les douleurs psychogénes

Les douleurs psychogénes regroupent toutes les douleurs que I'on ne sait pas
classer dans une des catégories précédentes. Ce sont des douleurs sans lésions
apparentes, malgré un bilan médical approfondi. Leur dimension essentielle
semble résider dans le psychisme, avec l'intervention de phénomenes
psychologiques amplifiant la sensation douloureuse.
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lll. PHARMACOLOGIE DES MEDICAMENTS ANALGESIQUES
Classification et propriétés pharmacologiques

1. Classification pharmacologique [8]

1.1Analgésiques non morphiniques (ANM)

Les ANM sont des médicaments qui, administrés par voie générale, diminuent

les sensations douloureuses sans entrainer de perte de conscience.

Leur activité analgésique, doublée ou non d'une activité anti-inflammatoire
et/ou antipyrétique, est généralement moins importante que celle des

morphiniques.

1.2Analgésiques Morphiniques

Les AM ou analgésiques narcotigues sont des médicaments qui, administrés par
voie générale, abolissent sélectivement et selon un mécanisme central les
sensations douloureuses.

Leur administration répétée entraine une tolérance acquise chronique et une

dépendance psychigue et physique.
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TABLEAU Il : Classification pharmacologique des analgésiques [8]

TYPE SPECIFICITE QUELQUES EXEMPLES
Purs Néfopam
Analgésiques  non Antipyretiques Paracétamol

morphiniques Antipyrétiques et Anti- Ibuproféne

inflammatoires
Salicylés

» arylcarboxyliques
Anti-inflammatoires(AINS) (diclofenac, ketoprofene),

e oxicams (piroxicam),

» coxibs (celecoxib),

« fenamates (acide niflumique),

» indolés (indométacine),

» pyrazolés (butazolidine)

e autres AINS (nimésulide)

Faibles Agonistes Codeéine
Tramadol
Agonistes Morphine
Analgésiques Péthidine
morphiniques Forts Antagonistes Naloxone
Nalbuphine

Agoniste mixtes Buprénorphine

Pentazocine
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2. Classification OMS [26]

En fonction de leur site d’action, on distingue deux grandes classes: les
antalgiques a action périphérique (niveau |) et les antalgiques a action centrale
(niveau Il et Ill). Pour ces derniers, il faut différencier les opioides faibles

(niveau Il) et les opioides forts (niveau llI).

C’est l'intensité de la douleur qui va guider la conduite thérapeutique et le choix
du médicament. Les antalgiqgues de niveau | sont proposés pour les douleurs
d’intensité faible, les antalgiques de niveau Il sont prescrits pour les douleurs
d’intensité modérée et les antalgiques de niveau Il sont réservés aux douleurs

d’intensité fortes ou séveres.

Antalgiques de niveau | (douleur légere a modérée : entre 0 et 4 sur une EVA) :
lls agissent principalement sur les récepteurs périphériques, bien que certains
d’entre eux passent la barriere hémato-encéphalique et ont une action centrale.
lls interférent avec la synthese des prostaglandines et la production des
substances algogénes. Ills n‘ont aucune action neurovégétative, ni

psychodysleptique.

Antalgiques de niveau Il (douleur modérée a forte : entre 4 et 6 sur une EVA) :
ce sont les opioides « faibles », ils passent la barriere hémato-méningée et ils ont
le méme mécanisme d’action que la morphine. lls peuvent étre utilisés seuls ou

en association.

Antalgiques de niveau Il (douleur forte a sévere: entre 6 et 10 sur une
EVA) : lls sont dits centraux, car leur action s’exerce au niveau du systeme
nerveux central, par couplage sur les récepteurs opiacés. On distingue plusieurs

groupes de molécules opiacés (Tableau 2).
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Tableau Il : Classification des antalgiques selon 'OMS [26]

NIVEAUX QUELQUES EXEMPLES
Paracétamol (Doliprane®)
NIVEAU | Acide acétylsalicylique (Aspirine®)
Antalgiques non Anti-inflammatoires
opioides non stéroidiens
Diflunisa (Dolobis®)
Nefopam (Acupan®)
Codéine + paracétamol (Codoliprane®)
NIVEAU Il Codéine + paracétamol+ AAS (Sedaspir®)
Antalgiques Tramadol + paracétamol
opioides faibles Poudre ou extrait d’opium (AntalgexT®)
Fentanyl (Durogésic®)
Purs Agonistes Hydromorphone (Sophidone®)
Morphine Pethidine (Actiskenan®),
(Dolosal®)
NIVEAU Il
Antalgiques Agonistes Mixtes Buprénorphine (Temgesic®)
opioides forts Nalbuphine (Nubain®)
Pentazocine (Fortal®)
Antagoniste Naloxone®

Anti-comitiaux (carbamazépine, phénytoine, valproate de sodium,
clonazépam)
Corticoides
Co-analgésiques Neuroleptiques (phénothiazines)
Spasmolytiques
Antidépresseurs Tricycliques
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IV. Méthodes d’évaluation de I'efficacité analgésique d’'un médicament

Plusieurs méthodes sont utilisées pour I'évaluateattivité analgésique des
préparations traditionnelles a base de plantes. Ces méthodes sont reparties en
deux groupes selon qu’elles soient d’orientation ou d’identificgli®h

1. Méthodes d’orientation

Il s’agit du « Writhing » test ou test de contorsions abdominales chez les souris.
Une formule mathématique a été proposée pour prédire la posologie chez
I’'homme a partir de 'ED50 déterminer chez la so(is]. C’est un test peu
prédictif et trés sensible qui est réservé au criblage « screening » initial pour ne
pas rater une substance potentiellement analgésique dans une préparation

nouvelle.
2. Méthodes d’identification

Il s’agit ici d’évaluer l'activité analgésique périphérique ou centrale. Ces tests

sont plus prédictifs.

Les tests les plus utilisés pour la recherche d'une activité analgésique
périphérique sont le test d’irritation de la patte du rat au formaldgByee le
test de Randall et Selitto basé sur I'utilisation de stimuli mécaniques nociceptifs

appliqués a la patte du [&8].

Le test de « tail-flick » explore l'activité analgésique centrale des substances en
utilisant un stimulus thermique sur la queue de la sdbrS]. Le test de

« 'immersion de la queue » explore lactivit¢ analgésique centrale des
substances en utilisant le réflexe de retrait de la queue induit par I'eau tiede
comme un modele de nociception c. Le test d’Amour et Smith explore aussi

I'activité analgésique centrale des substances en irradiant la queue du rat par un
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stimulus thermiqug4]. Ces tests sont prédictifs des analgésiques centraux (les
morphino-mimétiques) et ne le sont pratiquement pas des analgésiques mixtes

agonistes-antagonistes et quasiment pas pour les antalgiques mineurs.

Nous avons d’autres tests qui explorent Il'activité analgésique a savoir la
méthode de "foot soaking" qui consiste a introduire la patte gauche du rat dans
de I'eau tiede maintenue a 50 °C apres administration de la substance a tester
puis a mesurer le temps de retrait de la patte de l'arjitBélet le test de la
plaque chaude.
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V. METHODES D’EVALUATION DE LA QUALITE ET DE LA
TOLER ANCE [25]
1. Méthodes d’évaluation de la qualité : cas des préparations

traditionnelles

Cette évaluation doit couvrir tous les aspects importants de I'évaluation de la
gualité des médicaments a base de plantes. Tous les procédés utilisés devront

étre conformes aux bonnes pratiques de fabrication.

Les matieres végétales brutes doivent comprendre : la dénomination botanique
(genre, espece, le nom de l'auteur qui I'a décrite), la partie de la plante utilisée
(feuille, fleur, racine,..) et préciser si elle est utilisée fraiche ou séche. Les

constituants actifs devront étre spécifiés ainsi que leur teneur. La charge
microbienne doit étre précisé et le numéro de lots certifié au préalable par un

botaniste.

La préparation de la plante : la méthode doit étre décrite de facon détaillée et

toutes les substances ajoutées a la préparation doivent étre précisées.

Le produit fini : le procédé et la formule de fabrication, y compris les excipients,
devront étre décrits en détail. Spécifier le produit fini, l'identification et la

guantification doivent étre possibles surtout pour le ou les principe(s) actif(s)
pour garantir la qualité constante du produit. Des tests de stabilité et de

conservation doivent étre exécutes.

Des essais (pureté, teneur en eandres totalegendres insolubles dans I'acide
chlorhydrique, éléments étrangers et indice d’amertume) pourront étre effectués
Des normes générales pour les problemes de contamination doivent étre

élucidées a savoir :
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* Les résidus de pesticides doivent étre recherchés par des méthodes
d’analyse aux limites de tolérance prévu par la pharmacopée européenne.

* La contamination microbiologique doit étre recherchée. Les criteres
d’acceptation définis pour les médicaments a base de plantes pour usage
oral comprend : Le dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT),
des levures/moisissures totales (DMLT), des microorganismes spécifiés
(E. coli et bactéries gram-négatives résistantes aux sels biliaires) et de
salmonelles.

» Les métaux lourds doivent étre recherches.

» Les aflatoxines : Sauf indication contraire dans la monographie, la teneur
en aflatoxine Bl des drogues végétales est au maximum de 2 g/kg.
L’Autorité compétente peut également exiger que la teneur totale en
aflatoxines B1, B2, Glet G2 satisfasse a une limite de 4 g/kg.

» La contamination radioactive ; Dans certaines circonstances particuliéres,

il'y a lieu de considérer le risque de contamination radioactive.

2. Méthodes d'évaluation de l'innocuité : cas des préparations
traditionnelles
Cette évaluation devra couvrir tous les aspects relatifs a la sécurité du produit. Si
le produit est utilisé de fagon traditionnelle sans qu’aucun effet nocif n’ait été
mis en évidence, aucune mesure reglementaire restrictive particuliere ne doit
étre prise, a moins que des données nouvelles n’exigent une révision de
I'évaluation risque/bénéfice. Les effets indésirables signalés devront étre
documentés selon les procédures habituelles en matiére de pharmacovigilance.
Si des études toxicologiques (toxicité aigle et chronique) ont été faites alors il
faudra préciser la durée d'utilisation et la nature des affections traitées. Ces

études devront étre jointes a I'évaluation. La posologie devra étre évaluée pour
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apprécier le risque. Les risques de mauvaise utilisation ou de dépendance

doivent étre également déterminés.
3. Méthodes d’évaluation de I'efficacité

L’évaluation doit couvrir tous les aspects de I'efficacite :

Les effets pharmacologiques et cliniques des principes actifs, s’ils sont connus
devront étre spécifiés. Ainsi les indications thérapeutiques doivent étre précisées
et les preuves d’efficacité exigées dépendront du type d’indication.

Il faudra également préciser d’éventuelles associations médicamenteuses
bénéfiques ou néfastes.
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DEUXIEME PARTIE:

ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE | :

MATERIEL ET METHODES
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I- MATERIEL

1- Type et cadre de I'étude
Cette étude transversale a été initiée par le laboratoire de Pharmacologie de
'TUFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologique de [I'Université Félix
Houphouét-Boigny d’Abidjan (Coéte d’lvoire). Elle s’est déroulée de février a
juin 2016 dans différents laboratoires, notamment ;
e Au laboratoire de pharmacologie, pharmacie clinique et thérapeutique
pour la réalisation du test de I'activité analgésique,
» Au laboratoire Longchamp pour la toxicité subaigué a travers les analyses
des parameétres hématologiques et biochimiques,
e Au laboratoire national de santé publique (LNSP) pour la recherche de

contamination microbiologique.
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2- Matériel végeétal : le remeéde « Sarenta »

Le remede « Sarenta » est un remede traditionnel de santé a base de plantes,
vendu a Abidjan par un tradipraticien dénomsdou Tano Albert. Il est

'auteur et le promoteur de ce remede qui figure dans les bases de données du
ministere en charge de la santé en Cote d’Ivoire conformément au volet consacré

a la médecine traditionnelle (Programme National de Promotion de la Médecine

Traditionnelle).

En effet, le reméde « Sarenta » est élaboré a partir d’un cocktail de plantes
médicinales, se présentant sous forme de suspension aqueuse de couleur
brunatre, a odeur particuliere et au godt amer qui est conditionnée dans un

flacon plastique de 500 ml.

Figure 1. Reméde « Sarenta» en flacon de 500 ml
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3- Matériel animal

a- Rat et Souris

L’étude a porté sur les rats blané®aftus norvegicusu norvégien) de
poids compris entre 160 et 230 g pour la toxicité subaigué. Pour l'activité

analgésique, nous avons utilisé les souris de Mgemusculus sans distinction

de sexe et pesaient entre 18 g a 26 g.

@ @

Figure 2: Rat Wistar Rattus norvegicys

Figure 3 : Souris de typeMlus musculus)
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b- Encagement et alimentation

Au laboratoire de pharmacologie de I'UFR des sciences pharmaceutiques et

biologiques d’Abidjan, les rats sont placés dans des cages en matiere plastique
avec un couvercle, munies de biberons contenant de I'eau potable. Une épaisse
couche de sciure de bois est déposée au fond des cages et renouvelée tous les 2 a
jours.

Pour 'encagement, chaque lot est divisé en deux groupes de 5 rats de méme sexe.

Pour les besoins nutritionnels, les rats étaient nourris quotidiennement aux

granulés et de I'eau potable a satiété.

Figure 4: Rats nourris avec de I'eau potable de robinet et granules
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4- Solvants, réactifs, substances de référence et appareillage

» Solvants, réactifs et substances de référence

Pour mener a bien notre étude nous avons eu besoin de différents solvants,

réactifs et substance de référence :

* Eau distillée

* Ether

* Remede « Sarenta»

* Résidu sec du remede « Sarenta»

* NALOXONE MYLAN® (Naloxone) solution injectable

« MORPHINE COOPER® (morphine) solution injectable
» Appareillage et équipements

Automate Sysmex-poch ®100i

Automate Humanlyser ®2000

Etuve de marque MEMMERT®

Balance de précision OHAUS® pour peser les substances

Balance TESTUT APELAB® pour peser la souris

Balance OHAUS® pour peser les rats

Bain-marie de marque MEMMERT®

Chronometre de marque PROLABO®

Assiettes en porcelaine

Spatules

Pipette graduée 10ml

Mortier et pilon

Cage de contention de la souris

Seringues a insuline 1 ml

©O O O 0o O o O o o o o o o o o

Seringues de 5ml
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Saingues 2 mi

Seringue 10 ml

0

0

o Gants propres
o Marqueurs

0

Tubes violet et rouge

Figure 5: Bain-marie (MEMMERT®)

y 2 \

Figure 6 : Quelgues matériels
ayant servis au cours de 'étude
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5- Matériels pour les études microbiologiques (recherche de la
contamination microbienne)

Balance analytique

Tube a essai de 160mm

Boite de pétri de 90 mm de diametre en matiére plastique

Pipette de 1ml, 5ml, 10ml, graduées stériles

Anse de platine

Bain marie

Etuve calibrée a 25°C, 30°C, 37°C, 44°C.

Autoclave

Pinces a dissection

©O O O o 0o o o o o o

Papier filtre
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-  METHODES

1- Recherche de la contamination microbienne

a. Principe (Pharmacopée Européennd "™ édition)

Il s’agit de dénombrer les germes dont la quantité élevee ou la seule présence

rendrait le produit impropre a la consommation.

La recherche se fera sur les milieux spécifiques des germes recherchés.

b. Mode opératoire

Préparer a partir de I'’échantillon a analyser, 25 ml de la suspension mére en

faisant la dilution décimale au 1/f8dans de la solution tampon au chlorure de

sodium pH=7 nécessaire a I'ensemencement des différents milieux de culture

correspondants :

. Dénombrement desbactéries aérobies mésophileEEnsemencer 1ml de

notre dilution sur le milieu gélosé aux peptones de caséine et de\iitigau:

PCA (2 boites de pétri). Incuber les boites de milieu PCA a 30°C pendant 3
jours et calculer le nombre d'unités formant de colonies par millilitre du
produit.

Dénombrement dedevures et moisissuresEnsemencer 1ml de la dilution
sur le milieu gélose Sabouraud-glucosé au chloramphénicah 25°C
pendant 5 jours (2 boites de pétri) et calculer le nombre d’'unités formant
colonies par millilitre du produit.

Dénombrement des entérobactéries ;. Préparer le produit a examiner en
utilisant comme produit de dilution le milieu liquide lactosé. Homogénéiser et
incuber & 37°C pendant 2 h. Agiter le récipient, puis prélever 1 ml de
I’'hnomogénéisat qu’on inocule a 100 ml du milieu d’enrichissement pour les
entérobactéries. Incuber a 37°C pendant 24 h. A partir de la culture, effectuer

une subculture sur le milieu gélosé a la bile-violet cristallisé rouge neutre avec
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glucose : MilieuVRBG. Incuber a 37°C pendant 24 h. On obtient une
isolation sélective.

Interprétation : La croissance de colonies bien développées de bactéries gram

négatif, généralement rouges ou rougeatres, réveéle une contamination.
Déterminer le nombre le plus probable de bactéries.

iv. Recherche de Escherichia coli: Ensemencer 1 ml de I'homogénéisat
précédent dans 100 ml du milieu liquide de MacConkey puis incuber a 44°C
pendant 48 h. Effectuer des subculturesmsilieu gélosé de MacConkeet
incuber a 44°C pendant 48 h.

Interprétation : La croissance de colonies rouges, non mucoides, de bactéries

gram-négatives en batonnets indique la présence possiBle Gl a
confirmer par des tests biochimiques appropriés (production d’indole).

v. Recherche deStaphylococcus aureusA partir de 'homogénéisat précédent,
faire des subcultures sur milieu Baird Parker a 37°C pendant 48 h.

Interprétation : La croissance de colonies noires de cocci gram-positifs,

entourées d’une zone claire, indique la présen& deareus

vi. Recherche deSalmonelles A partir de 'homogénéisat, ensemencer 10 ml
dans 100 ml du milieu liquide au tétra thionate-bile vert brillant a 43°C
pendant 24 h. Effectuer des subcultures surnhgeux eau-peptone-
tryptophane (EPT) a 37°C pendant 3 let Salmonelles-Shigelles (SSA
37°C pendant 24 h. Avec les colonies suspectes des deux milieux, ensemencer
en surface et en profondeur le milieu gélose-fer-trois sucres.

Interprétation : La présence de salmonelles est provisoirement confirmée s'il

apparait dans les cultures en profondeur, mais non dans les cultures en
surface, un virage de coloration du rouge au jaune généralement accompagné
de formation de gaz dans la gélose, avec ou sans production de sulfure

d’hydrogene. Une confirmation peut étre obtenue par des tests biochimiques.
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2- Obtention de résidu sec du reméde « Sarenta»
Un volume de 50 ml de I'extrait agueux du remede « Sarenta» a été mis
dans une assiette en porcelaine et déposé a I'étuve pendant 72 heures. Le résidu

sec obtenu est gratté puis trituré afin d’obtenir une poudre homogéene. Cette

poudre est recupérée dans un flacon hermétiquement fermé.
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Figure 7: Procédé d’obtention de poudre du résidu sec du reméde « Sarenta »
: 1°"° étape :« Sarenta » a I'étuve

: 2°™ étape :résidu sec dans une assiette en porcelaine

étape :résidu segratté

étape :trituration

étape :flacon de la poudre homogéne de « Sarenta »

. Beme

. 4eme

ITIUOWZD

. Seme
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3- Préparation de l'extrait a tester
Nous avons recu des mains de Mr Tano Adou, un flacon de 500 ml du
remeéde « Sarenta » préparé une semaine a I'avance pour la réalisation de notre

étude.

Le volume de la substance d’essai a administrer par gavage aux rats
dépend du poids de I'animal. Subséquemment nous avons déterminé le volume
d’eau distillée a administrer au lot témoin sachant toutefois que ce volume est de
1 ml/ 100 g de poids corporel (pc). En guise d’exemple, pour un rat pesant 162

g de poids corporel nous aurons :

1ml d’eau distillée 100 g de poids corporel

v

v

V d'eau distillée 162 g de poids corporel

La regle de trois nous donne: V= (162x1)/100 = 1,62 ml d'eau distillée a

administrer a ce rat.

Quant aux lots essais, le volume de I'extrait aqueux du remede « Sarenta»
a administrer a également été déterminé suivant les mémes démarches que celles

des lots témoins.

Aussi nous avons apprécié la dose en matiére seche du remede « Sarenta »

selon le procédé suivant :

- Prélever un volume (V) de 50 ml du remede « Sarenta »,

- Renverser ce volume dans une assiette en porcelaine préalablement pesée
permettant d’obtenir une masse;\m

- Mettre I'assiette contenant le reméde « Sarenta » a I'étuve pour un séchage a
60°C pendant 72 heures

- Apres le séchage, peser a nouveau l'assiette contenant le résidu sec pour ainsi

obtenir une masse &n
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- la masse du résidu sec (M) contenu dans 50 ml du remede est obtenu en
calculant la différence de masse de I'assiette avant et aprés séchage :
M=m;—-m

- La concentration (C) est le rapport masse (M) résidu sur

le volume (V) :

C=M IV
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4- Etude de la toxicité subaigué

5.1 Principe de 'essai
Il a été déterminé a partir de la ligne directricd’ @€DE n° 407 du 16
octobre 2008 a la page 14. La méthode est basée sur I'administration
guotidienne de la substance étudiée aux rats par voie orale pendant une période
de 28 jours a la méme dose. Chaque jour au cours de cette période, les animaux
sont examinés soigneusement afin de déceler tout signe de toxicité. Le rapport
de cette étude inclut les résultats d’observations cliniques et fonctionnelles, des

mesures de poids, des données hématologiques et biochimiques.

5.2 Mode opératoire
Dans le cadre de notre étude 20 rats Wistar de saébeeanfemelle dont le
poids variait entre 160 g et 230 g ont servi d'animaux d’expérience. Ces
animaux ont été répartis au hasard en 2 lots (ttmoin et essai) de 10 animaux par

lot dont 5 et 5 males femelles :

e Lot 1 (témoin) : recevait de I'eau distillée 1 ml/100 g de poids corporel.
* Lot 2 (essai male): recevait une dose de 1 ml/100g de poids corporel du

remede « Sarenta» a la dose du thérapeute.

Apres avoir été pesés, les animaux recevaient leurs doses par gavage
chaque matin 7 jours sur 7 pendant 28 jours. Avant I'administration de

« Sarenta » ils sont I'objet d’'un examen clinique général.
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. e

Figure 8: Rat recevant de I'eau distillée rgavag

A la fin de notre essai, les animaux ont été mis a jeun durant la nuit du
28 ™ au 29™ jour de I'essai. Puis des échantillons de sang ont été prélevés le
29¢ jour a 10 h par ponction cardiaque, et stockés dans des conditions
appropriées c'est-a-dire dans une glaciere avec un réfrigérant avant d'étre
transportés au laboratoire Longchamp d’Abidjan plateau pour des analyses

biologiques.

5.3 Préléevement sanguin
Nous avons prélevé le sang par la technique de latipancardiaque.
C’est une méthode de routine qui nécessite une anesthésie, pour cela nous avons
utilisé I'éther. L'animal anesthésié est placé en décubitus dorsal, nous avons

ensuite identifié I'endroit ou les battements cardiaques sont les plus perceptibles
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a la palpation. On a introduit une aiguille montée dans la paroi thoracique au
niveau du cceur pour le prélévement sanguin. Le sang afflue en jets dans la
seringue lorsque la ponction est bonne. Sinon, Il faut alors retirer doucement

l'aiguille et la repositionner. Cette technique permet de recueillir 2 & 5 ml de

sang.

Figure 9: Prélévement sanguin par ponction cardiague

- Quelques critéeres de conformité des échantillons

« La paillasse de prélevement et le matériel doivent bénéficier une asepsie
absolue.

» Chague tube doit étre identifié sans équivoque

o Il est impératif d'utiliser les tubes dans un ordre défini lors des
prélevements c’est-a-dire remplir d’abord le tube sec et par la suite le tube
contenant l'anticoagulant tel que I'Ethylene Diamine Tétra Acétique

(EDTA), afin d’éviter des interférences par transfert des additifs entre les
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tubes via l'aiguille ou le bouchon. Puis homogénéiser les tubes par
retournements lents.

» Utiliser le tube convenant a I'examen a réaliser. Pour notre étude nous
avons utilisé :
- les tubes violets contenant 'TEDTA pour les parametres hématologiques

- les tubes rouges ou tubes secs pour les parametres biochimiques.

5.4 Analyses des parametres hématologiques et biochimiques
Les analyses d’hématologie et de biochimie @liai destinées a étudier
les principaux effets toxiques sur les organes, en particulier sur le rein (urée,
créatinine), et le foie (transaminases) ont été pratiquées sur les prélevements
au Laboratoire d'analyses et de biologie meédicale du Longchamp ;
laboratoire certifié : 1ISO 9001 : 2008.

A partir du sang contenu dans le tube violet (EDTA), la numération
globulaire et les constantes érythrocytaires ont été déterminés a l'aide de

l'automate Sysmex-poch 100i.

Le sang des tubes secs a été centrifugé a 3000 tours/minute pendant 5
minutes. Les parameétres biochimiques ont été dosés sur le sérum grace a
I'automate Humanlyser 2000.
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5- Recherche de I'activité analgésique

5.1 Principe du test de I'immersion de la queue de la souris

dans 'eau tiede.

Il est basé sur le réflexe de retrait de la queue induit par I'eau tiede comme un
modele de nociception. Il a été effectué selon la méthode décrite par (Janssen
et al, 1963).

5.2 Mode opératoire

Les animaux ont été divisés en huit groupes de six souris chacun dont 1 lot
témoin et 7 lots essais. Le volume administré a chaque animal était fonction du
poids corporel a raison de 10 ml/kg pc :

- lot 1 témoin a recu I'eau distillée a raison de 10ml/kg pc par gavage.

- lot 2 a recu la morphine, substance de référence a raison de 5 mg/kg pc par
injection intra péritonéale

- lot 3 a recu « Sarenta » a 5 mg/kg pc par gavage
- lot 4 a recu « Sarenta » a 50 mg/kg pc par gavage
- lot 5 a recu « Sarenta » a 100 mg/kg pc par gavage

Pour évaluer la participation possible des récepteurs opioides, nous avons
administré en intra péritonéale la naloxone a raison de 1 mg/kg pc pour bloquer
les récepteurs morphiniques. Ainsi,

- lot 6 a recu la naloxone a 1 mg/kg pc en ip et 15 minutes plus tard on a
administré la morphine a 5 mg/kg pc enip

- lot 7 a recu la naloxone a 1 mg/kg pc en ip et 15 minutes plus tard on a
administré le « Sarenta » a 50 mg/kg pc par gavage

- lot 8 a recu la naloxone a 1 mg/kg pc en ip et 15 minutes plus tard on a

adminstré le « Sarenta » a 100 mg/kg pc par gavage
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Figure 10 : Injection péritoncale ¢t gavage de la souris
A : Injection péritonéale
B : Gavage de la souris
Il convient de noter que le remede « Sarenta », la morphine ct la naloxonc ont

ete dilués dans 1’eau distillée.

Trente minutes aprés 1’administration des différentes substances, on a plongé la

queue de chaque animal dans I'eau tiede a une température de 55 £ 0,2°C

Le temps dc latence (en sccondce) cst Ie temps mis par I'animal pour retirer sa
queue clairement de l'eau. Un temps de suspension de 15 s a ét€ utilisé pour

eviter des dégats tissulaires.

Nous avons utilisé le bain marie de marque MEMMERT pour produire la
chaleur et un thermometre 4 mercure nous a permis de vérifier la température de
I’eau. Au debut de chaque epreuve, la souris était immobilisée dans une cage de
contention en plexiglas. Un chronométre (PROLABO) nous a servi & prendre le
temps de réaction de 1’animal. Nous avons plongé la queue de la souris dans

I’eau tiede trois fois de suite avec 1mn d’intervalle.
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Figure 11: Plongée de la queue de la souris dans 'eau tiede

Nous avons calculé la moyenma)(des temps de retrait de la queue de chaque
souris :m= (t1+t2+t3)/3 ;

Nous avons par la suite calculé la moyenne des moyekinetafs chaque lot

de souris M= (m1+m2+m3+m4+m5+m6)/6

Nous avons enfin calculé le pourcentage de protection de la queue selon la

formule suivante :

EP (%)= (M2 - M1) / (Tmax - M1) x100

- EP(%)= pourcentage de I'effet protecteur de la souris.

- M1= moyenne du temps de retrait du lot témoin

- M2 = moyenne du temps de retrait du lot essai

- Tmax = temps maximal d’exposition de la queue de I'animal

Le EP nous permet de savoir si le remede « Sarenta » aura un potentiel effet

antagoniste sur des récepteurs aux opioides ou non.
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6-ANALYSE ET TRAITEMENT DES DONNEES

L’analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SPSS v18.0, Excel (office
2013). La comparaison de la moyenne des mesures au lot témoin et au produit
de référence a été faite a I'aide du test non paramétrique de Wilcoxon au risque

5%. Lorsque le p calculé est inférieur & 0,05 la différence est considérée comme

significative.
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CHAPITRE Il : RESULTATS

|- RECHERCHE DE LA CONTAMINATION MICROBIENNE
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TABLEAU 1V : Ré sultats d’analyse microbiologique du reméde « Sarenta »

EXAMEN MICROBIOLOGIQUE RESULTATS NORME

(Selon la pharmacopée francaise 10eme édition) (Selon la pharmacopée francaise 10eme édition)
Dénombrement des germes aérobies mésophiles 10 UFC/ml < 10' UFC/ml

dans 1 ml (Gélose PCA 30°C pendant 72heures)

Dénombrement des levures et moisissures dans 1 10 UFC/ml < 10° UFC/ml

ml (Gélose sabouraud + Chloramphénicol 25°C

pendant 5 jours)

Recherche et dénombrement des entérobactéries 10 UFC/ml < 10 UFC/ml
dans 1ml (Gélose VRBG 37°C pendant 24 heures)

Recherche @Escherichia coldans 1 ml (Milieu ABSENCE ABSENCE
Rapid E. coli 44°C pendant 48 heures)

Recherche d8taphylococcus aurewsans 0,19 ABSENCE ABSENCE

(Gélose Baird Parker 37°C pendant 48 heures)

Recherche des salmonelles dans 10ml ABSENCE
(EPT 37°C pendant 3 heures) ABSENCE

(RV 37°C pendant 24 heures)

(SS 37°C pendant 24 heures)

Adaptation de NF V 08-052

A travers le tableau nous pouvons dire que I'échantillon du reméde « Sarenta »
mis a notre disposition est conforme aux normes microbiologiques de la
Pharmacopée Francaise “10 édition relatives aux préparations pour

administration orale contenant des matieres premieres d’origine naturelle.

[I- CALCUL DE LA DOSE DE « Sarenta » EN FONCTION DU POIDS
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1- Calcul de la concentration de « Sarenta »

+ Formule : C=M/V
(C= concentration de « SarentaM=masse V=volume)

+ Calcul de la Masse du résidu sec (M) :
- Masse assiette vide (j)r391,069g
- Masse de 'assiette apres séchagg 892,129
» M=m,—m - 392,12 — 391,06 %,069

+ Soit V= 50ml le volume de « Sarenta » employé pour I'obtention du
résidu sec

+ Alors : C =1,06/50 6,021dgml soit 21mg/ml
C=21mg/m

2- Détermination de la dose thérapeutique de « Sarenta » en fonction
du poids corporel

Exemple : Cas d’'un adulte de 70 kg
Chez un adulte de 70kg le volume prescrit par le tradipraticien est deux cuilleres
a soupe de 15 ml une fois par jour soit un total de 30 ml par jour. Sachant que le
remede a une concentration de 21 mg/ml (voir le précédent calcul), calculons la
dose adulte :
Dose = concentration x volume ;

1ml
30 ml
D'ou:x=30x21/1 =630 mg

21 mg

v

v
X

Soit une dose de 630 mg /70 kg autrement dit 9 mg/kg

Dose thérapeutique = 9 mg/kg

On en déduit que la dose maximale du thérapeute éstragkg de résidu sec

du remede.

ll- LA TOXICITE SUBAIGUE
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1- Effets du remede « Sarenta » 9 mg/kg sur I'évolution du poids

corporel

220
215
210
205

200

195 —e—LOT TEMOIN

Poids moyen

—=—LOT ESSAI
190

185
180

J1J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9J10J11J12J13)14)J15)16J17)18J19J20J21)2223)24)25)26127)28
Période

Figure 12: Effet du reméde « Sarenta »a la dose de 9 mg/kg sur le poids des rats

apres 28 jours d’administration par voie orale.

Nous avons observé une évolution de poids dans les deux lots.
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Tableau V : Variation du poids moyen des rats a la dose de 9 mg/kg pc

Produits administrés Poids Poids Variation Test de
moyen a Jl moyen a du poids Student
)28 (g)
Eau distillée (témoin) 194,90 210,9 0,001
Sarenta 9 mg/kg 194,9 216,4 0,007

Les données indiquent la moyenne pondérale + écart type ; n= 6 pour

chaque groupe ; *p< 0,05 = différence significative par rapport au lot témoin

(Test de wilcoxon).

Tous les animaux du lot essai et ceux du lot témoin ont eu un gain en poids

pendant toute la durée de I'étude. Cependant, ce gain n’est pas significativement

différent (p>0,05).
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2- Effet du remede « Sarenta» sur les parameétres

hématologiques

hématologiques

Tableau VI. Effet du remede « Sarenta» 9 mg/kg pc sur quelques paramet

Parameétres Lot eau Lot« Sarenta » p-value
hématologiques Distillée 9 mg/kg
Hématies (16/mm®) 6, 527 75 8, 036 0,27
Hémoglobine (g/dI) 12,195 13,56 0,42
Hématocrite (%) 38,6125 42,76 0,51
VGM (1) 59,7 60,6 0,52
TCMH (pg) 18,695 19,13 0,42
CCMH (%) 31,1 31,6 0,51
Globules blancs (1&/mm?®) 12, 2925 12,280 0,67
Plaquettes (16/mm?) 0,943 575 1,057 1 0,049*
Lymphocytes (16/mm?) 2, 6558 2, 4290 0,0001**
Polynucléaires 9 317,925 9 430,6 0,0001**

neutrophiles

Les valeurs sont données en moyenne * Ecart type; n= 10 pour chaque groupe
*p< 0,05 = différence significative par rapport au lot témoin (eau distillée) par

le test de wilcoxon; CCMH: concentration corpusculaire moyen en
hémoglobine ; TCMH: teneur corpusculaire moyen en hémoglobine; VGM:

volume globulaire moyen.

Les résultats ont montré que le remede « Sarenta» n’a pas eu d'effet significatif sur les
éléments figurés du sang dans leur majorité. Les valeurs qui sont significativement différentes
du lot témoin, restent dans la limite de la normale (plaquettes, lymphocytes, polynucléaires

neutrophiles).
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3- Effet du remede « Sarenta » sur les parametres

biochimiques

Tableau VII: Effet du remeéde « Sarenta » sur quelques parameétres biochimiques

Parameétres Lot eau Lot « Sarenta » p-value
biochimiques distillée 9mg/kg
Glycémie (g/l) 0,92 0,96 0,1
ALAT (UI/) 120,525 64,75 0,001*
ASAT (Ul 280 177,3 0,001*
Urée (g/l) 0,361 0,445 0,001*
Créatinine (mg/l) 5,44 4,41 0,0001*
Protéines Totales (g/l) 67,67 64,86 0,52
Cholestérol Total (g/l) 0,638 0,647 0,51

Les valeurs sont données en moyenne + Ecart type; n= 10 pour chaque groupe
*p< 0,05 = différence significative par rapport au lot témoin (eau distillée) par
le test de wilcoxon; ALAT : alanine aminotranférase ; ASAT: aspartate

aminotransférase.

Les valeurs du glucose et les protides totaux et cholestérol total n'ont pas été
perturbés (p>0,05). Par contre, les transaminases (transaminase glutamiques
oxaloacétiques et pyruviques), I'urée et la créatinine ont eu une différence

significative (p<0,05) comparé au lot témoin.
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V- ACTIVITE ANALGESIQUE DU REMEDE « SARENTA »

1. Effet analgésigue de « Sarenta» par le test de

«I'immersion de la queue»

Seconde
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LOT TEMOIN: EAU LOT 1 ESSAI: LOT 2 ESSAI: LOT 3 ESSAI: LOT 4 ESSAI:
DISTILLEE (10ml/kg) SARENTA(5mg/kg) SARENTA(50mg/kg) SARENTA(100mg/kg) MORPHINE(5mg/kg)

Figure 13 : Effet analgésique du remede « Sarenta »

Les données indiquent la moyenne xécart type ; n= 6 pour chaque
groupe; p< 0,05 = différence significative par rapport au lot témoin (Test de

wilcoxon).

Morphine 5 mg/kg pc : 8,30 s soit 49,04%

Eau distillée 10 ml/kg pc: 1,85 s

« SARENTA » 5 mg/kg : 2,4 s soit 4,18%

« SARENTA » 50 mg/kg : 4,14 s soit 17,41%

« SARENTA » 100 mg/kg est : 3,41 s soit 11,86%

vV V YV VYV V
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La comparaison des différents lots essais au lot témoin, montre que le temps de
protection contre la douleur de la queue des animaux des lots ayant recu le
reméde « Sarenta » a 50 mg/kg et 100 mg/kg pc ainsi que ceux du lot de la
morphine a 5 mg/kg pc sont significativement supérieur a celui du lot témoin

avec (p<0,05). Ainsi, le reméde « Sarenta » posséde une activité analgésique aux

doses 50 mg/kg et 100 mg/kg.

Cependant, il n'y a pas de différence significative (p=0,11) entre le temps de

protection du lot « Sarenta » 5 mg/kg pc 2,4 s et celui du lot témoin 1,85 s

Lorsqu’on compare entre eux les temps des deux lots de « Sarenta » 50 mg/kg
pc et 100 mg/kg pc, on constate une différence significative (p=0,0001). Le
temps du lot « Sarenta» 50 mg/kg pc 4,14 s étant supérieur a celui du lot
« Sarenta » 100 mg/kg pc 3,41 s.
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2. Effet du remede « Sarenta » apres administration d’'un antagoniste
morphinique (Naloxone)

La figure ci-apres représente leffet de « Sarenta» sur l'animal apres

administration de la naloxone
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LOT ESSAI : NALOXONE LOT ESSAI : NALOXONE LOT ESSAI : NALOXONE
(1mg/kg)+SARENTA (50mg/kg) (1mg/kg)+SARENTA (100mg/kg) (1mg/kg)+MORPHINE (5mg/kg)

Figure 14 : Effet analgésique du reméde « Sarenta » aprés injection de naloxone

Les données indiquent la moyenne * écart type ; n= 6 pour chague groupe
p< 0,05 = différence significative par rapport au groupe témoin (Test de

wilcoxon).

» Naloxone 1 mg/kg pc + Morphine 5 mg/kg pc : 2,01 s soit 1,22%
» Naloxone 1 mg/kg pc + « Sarenta » 50 mg/kg : 2,37 s soit 3,95%
» Naloxone 1 mg/kg pc + « Sarenta »100 mg/kg : 3,32 s soit 11,18%

Lorsqu’on compare le temps de protection contre la douleur du lot morphine 5
mg/kg et celui du lot naloxone + morphine, on constate une différence

significative (p=0,0001). Avec une baisse de 8,31 s a 2,01 s. Nous pouvons
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donc dire que la naloxone a effectivement bloqué les récepteurs morphiniques

d’'ou la baisse du temps de protection.

Quand on compare le temps du lot « Sarenta » 50 mg/kg pc et celui du lot
« Sarenta » 50 mg/kg + naloxone, on observe que le temps de retrait de la queue
passe de 4,14 s a 2,37 s. Cette différence est significative (p=0,0001).

Quand on compare le temps du lot « Sarenta » 100mg/kg pc soit 3,41 s et celui
du lot « Sarenta » 100 mg/kg + naloxone, soit 3,32 s, on observe qu’il n'y a pas

de différence significative (p>0,06).

Quand on compare le temps du lot « Sarenta » 100 mg/kg + naloxone au lot
morphine + naloxone, on observe une différence significative (p=0,0001) avec

un temps de retrait respectif de 3,32 s et 2,01 s.
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CHAPITRE Ill : DISCUSSION
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Il convient de noter que I'objet de notre travail était de rechercher un potentiel
effet antagoniste du reméde « Sarenta» sur les récepteurs aux opioides

endogenes chez la souris.
Pour atteindre cet objectif nous avons :

» Evalué l'effet protecteur du remede « Sarenta » contre la douleur induite
par un stimulus thermique,

» Evalué l'effet protecteur de « Sarenta » contre la douleur induite par
I'immersion de la queue de la souris dans 'eau tiede en présence d'un
antagoniste aux opioides,

» Recherché sa toxicité subaigtie.

I- LE CONTROLE MICROBIOLOGIQUE PAR LA RECHERCHE
DE LA CONTAMINATION MICROBIENNE

Nous nous sommes assurés de lI'absence de contamination microbienne du

remede « Sarenta » avant d’effectuer nos travaux.

Nos résultats montrent que ce remede est conforme aux normes
microbiologiques de la Pharmacopée Francais€“1€dition relatives aux
préparations pour administration orale contenant des matieres premieres
d’origine naturelle a cause de I'absence de germes non pathogenes (levures et
moisissures) et des germes pathogénes (Escherichia $tdphylococcus

aureus et lesalmonelles).
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ll-  ETUDE DE LA TOXICITE SUBAIGUE

Dans la présente étude, nous avons évalué la toxicité subaigué du reméde
« Sarenta » aux doses de 9 mg/kg de pc apres une administration orale
guotidienne pendant 28 jours conseécutifs. Cette dose a été sélectionnée sur la
base de la dose thérapeutique prescrite par le tradipraticien détenteur et
promoteur du reméde « Sarenta ». Cette dose est de :

 Enfantde 0 a 10 ans : une cuillere a café tous les deux jours

* Enfant de 10 a 15 ans : une cuillere a café deux fois par jour

» Adultes : deux cuilleres a soupe une fois jour.

Il Ny a pas eu de mort de rat sur les 28 jours. Aussi, pendant toute la
période de I'expérience, aucun cas de trouble comportemental ni de signe
clinique visible n’a été enregistré apres I'administration du reméde « Sarenta » a
la dose de 9 mg/kg pc, excepté le cas de ramollissement des selles en fin de la
premiere semaine de traitement avec le remede, qui toutefois se normalisent par

la suite.

Il N’y a pas eu de perturbation des parametres biologiques (urée, créatinine,

transaminase, glucose) en dehors des limites des valeurs normales.

En effet, le remede « Sarenta » n’a pas provoqué de modification au niveau des
lignées érythrocytaires et leucocytaires. L'administration de « Sarenta » aux rats
ne modifie pas les taux de globules rouges, de globules blancs, d’hémoglobine,

d’hématocrites.

Le reméde n’a pas perturbé certains parametres biochimiques plasmatiques. Les
valeurs normales de l'urée, de la créatinine ainsi que de I'absence de glucose,
suggere que notre remede n'a pas modifié les fonctions rénales a la dose de 9
mg/kg de pc. Les transaminases ASAT(TGO) et ALAT(TGP) ont diminué a la

dose de 9mg/kg de pc. Cela montre que le foie et a un degré moindre les
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muscles n'ont pas été lésés. Les glucides, les protéines et les lipides n’ont pas

subi de variation au cours de notre travail.

Au regard des résultats obtenus, nous pouvons déduire que la dose sans effet
nocif observable est supérieure a la dose recommandée par le tradipraticien

c’est-a-dire 9 mg/kg pc.

[lI-  ACTIVITE ANALGESIQUE DU REMEDE « Sarenta »

1- Effet protecteur de « Sarenta» contre la douleur induite par

I'immersion de la queue de la souris dans I'eau tiéde.

L’évaluation de l'activité analgésique du reméde « Sarenta » par le test de
'immersion de la queue de la souris dans l'eau tiede a montré un effet
analgésique aux de doses 50 mg/kg et 100 mg/kg. Par contre le reméde n’a pas
eu d’effet analgésique a la dose de 5 mg/kg délpcs que le temps de retrait

de la queue des animaux du lot témoin est de 1,85 s, celui obtenu sous l'effet de
la morphine est de 8,30 s. Si I'on attribue un pourcentage de 100 % au temps du
lot qui a recu la morphine, les pourcentages correspondant aux temps de retrait
de la queue des autres lots seront 49,87 % pour le lot « Sarenta » 50 mg/kg pc et

enfin 41,68 % pour le lot « Sarenta » 100 mg/kg pc.

Ce test a I'immersion de la queue de la souris est sensible aux analgésiques
morphiniques car la douleur induite par la chaleur est d’origine centrale via la
stimulation des fibres afférentes nociceptives sélmssen et al [14]en1963

Il est bien connu dans la littérature que le systeme opioide joue un role
Important dans la nociception aussi bien dans la perception que dans la
modulation de la douleur sel@tein et al [37].Le test de I'immersion de la

gueue de la souris dans l'eau tiede étant sensible aux agonistes de type
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morphinique, il est de ce fait utilisé pour détecter ou cribler des substances
analgésiques morphiniques ou narcotiques des récepteurs aux opioides. Nos
résultats sont en accord avec ceux de KOUA [16] qui a mis en évidence un effet
analgésique de type morphinique a la dose de 50 mg/kg du reméde « Sarenta »

par le test d'irritation de la patte du rat au formaldéhyde.

En effet dans ces résultats le reméde a inhibé a la dose de 50 mg/kg pc la phase
neurogene et la phase inflammatoire de la douleur. Par contre a 5 mg/kg de pc le
remede a inhibé la phase inflammatoire de la douleur mais pas la phase
neurogene de la douleur. Ainsi, il ne présenterait pas d’activité de type
morphinique a la dose de 5 mg/kg. Nos résultats corroborent ca{@lda

[16] étant donné qu'a 5 mg /kg nous n’'avons pas obtenu un effet protecteur du
remeéde contre la douleur induite par 'immersion de la queue de la souris dans

'eau tiede.

L’effet analgésique du remede « SARENTA » peut se justifier par la présence
parmi les plantes constituant le remede « SARENTACcuhum gratissimum

L qui a fait 'objet de nombreux travaux scientifiques eu eégard a ses nombreuses
vertus en meédecine traditionnelle. Son activité analgésique a été mise en
évidence par plusieurs chercheuRABELO et al [32], rapporté un effet
inhibiteur des contorsions abdominales chez la souris a l'aide de [I'huile
essentielle d®©cimum gratissimum L. En effet, a la dose de 10 mg/kg pc ils ont

observé une inhibition de 23,3 %.

Cassia occidentalis entre également dans la composition du reméde « Sarenta ».
Son effet analgésique a été également retrouvé dans la littérature mettant en
évidence un effet inhibiteur d’'un extrait aqueux de cette plante sur contorsions

abdominales chez la souris seBNI et al [36]. Cette inhibition de 66,15 % a

la dose de 150 mg/kg de pc reste inférieure a 'inhibition obtenue avec le remede

« Sarenta » testé avec les doses plus faibles dans le méme modele d’étude. Cette
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différence pourrait s’expliquer par un effet synergique des plantes contenues

dans le remede « Sarenta » potentialisant ainsi I'eff€@adsia occidentalis

Des synergies d'effet d’extraits de plantes sont de plus en plus décrites dans la
littérature[14].

2- Effet protecteur du reméde « Sarenta » en présence de la naloxone

Afin de vérifier si le remede contient des principes actifs qui se fixent sur les
récepteurs morphiniques, nous avons utilisé la naloxone, un antagoniste non
sélectif des récepteurs morphiniques pour bloguer les récepteurs morphiniques

puis réévaluer I'effet du reméde « Sarenta ».

A la dose de 50 mg/kg le temps de retrait de la queue de la souris dans de I'eau
tiede est passé de 4,14 s a 2,37 s (28,55%) ce qui montre une suppression de
I'effet analgésique du remede « Sarenta » en présence de la naloxone. En effet la
valeur de 2,37 s est significativement différente (p<0,001) de celle de lot témoin
(eau distillée) qui est de 1,87 s. On en déduit que le remede « Sarenta » contient
des principes actifs qui se fixent sur des récepteurs morphiniques pour induire
un effet analgésique. Ainsi le mécanisme d’action du remede « Sarenta »

implique des récepteurs morphiniques.

L’effet analgésique de la morphine, substance de référence utilisée dans notre
travail (agoniste des récepteurs aux opioides) a été supprimé en présence de la
naloxone. En effet le temps de retrait de la queue de I'eau tiede passe de 8,3 s a
2,01 s (24,22%). Ce temps de 2,01 s n'est pas significativement différent de
celui de lot témoin (eau distillée) qui est de 1,85 s

A 100 mg/kg, il n'a pas été observé de suppression de l'effet analgésique du
remede « Sarenta » en présence de la naloxone. Le temps de retrait de la queue
(3,32 s) obtenu était significativement différent comparativement a celui du lot

témoin (1,85) avec (p=0,0001). Par contre, quand on compare le temps de
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« Sarenta » 100 mg/kg pc a celui du lot « Sarenta » 100 mg/kg pc + naloxone,
on est passé de 3,41 s a 3,32 s (40%). La différence n’est pas significative
(p=0,2). Cela pourrait s’expliquer par la raison suivante : A 100mg/kg de pc le
remede « Sarenta » contient des principes actifs en quantité suffisante pour agir
sur des sites d’action autre que les récepteurs morphiniques. Ils pourraient agir
sur le métabolisme des neurotransmetteurs tels que la noradrénaline et la
sérotonine. Le reméde « Sarenta » contient des principes actifs qui pourraient
agir en entrainant la déplétion de la noradrénaline au niveau central et/ou une
inhibition de la synthése de la sérotonine. En effet, il a été mis en évidence que
le monde végétal est capable d’entrainer un effet analgésique par la déplétion de
la noradrénaline au niveau central et I'inhibition de la sérotonine. Ces effets
pourraient exister a la dose de 50mg/kg, mais ne sont pas perceptibles a cette
dose. L'effet prédominant résulterait d’'une action du remede « Sarenta » sur les

récepteurs morphiniques.
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CONCLUSION
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« Sarenta », remede utilisé pour traiter diverses maladies en médecine
traditionnelle notamment la douleur, la gastro-entérite, la dysménorrhée, le
rhumatisme, les maladies infectieuses.., est composé de plusieurs plantes dont

Ocimum gratissimum, Cassia occidentalis et Aloes veras

Notre travail a consisté a rechercher d’'une maniéreale un potentiel effet
antagoniste du reméde « Sarenta » sur les récepteurs aux opioides endogenes

chez la souris. De facon spécifique nous avons :

» Evalué l'effet protecteur du reméde « Sarenta » contre la douleur induite
par un stimulus thermique,

» Evalué l'effet protecteur de « Sarenta » contre la douleur induite par
I'immersion de la queue de la souris dans 'eau tiede en présence d'un
antagoniste aux récepteurs morphiniques.

» Recherché sa toxicité subaigule.

Du point de vue pharmacologique, le reméde a justifié son emploi en tant que
traitement contre la douleur a travers les résultats obtenus. Nos travaux ont
montré que I'évaluation de I'activité analgésique du reméde « Sarenta » par
le test de I'immersion de la queue de la souris dans 'eau tiede a donné un
effet analgésique aux doses de 50 mg/kg et 100 mg/kg. Il faut ajouter qu'a
100 mg/kg pc le remede « Sarenta » en plus d’étre antalgique, agit sur des
sites d’action autre que les récepteurs morphiniques. Il pourrait s’agir du

métabolisme des neurotransmetteurs tels que la noradrénaline et la

sérotonine.

Les tests de toxicité subaiglie ont montré que « Sarenta » utilisé par voie orale

ne perturbe pas les parametres biologiques étudiés aux doses prescrites.

L’effet analgésique du reméde « Sarenta » implique un effet antagoniste des

récepteurs aux opioides.
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RECOMMANDATIONS
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+ Aux autorités universitaires et académiques.

Un encouragement des étudiants a travailler sur la médecine traditionnelle et
I'évaluation des médicaments traditionnels améliorés par la subvention des

recherches et des theses.
+ Aux autorités sanitaires

Une subvention financiere pour faciliter I'évaluation des activités des
médicaments traditionnels afin de les introduire sur la liste des médicaments

essentiels.
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RESUME

Introduction : Décocté de plantes meédicinales, le remede « Sarenta », ren
traditionnel de santé, est vendu a Abidjan par un tradipraticien, Mr Adou Tano Alkj
connu du ministere en charge de la santé en Coéte d’lvoire (Programme Nation
Promotion de la Médecine Traditionnelle). Des travaux préliminaires ont permis
mettre en évidence son effet analgésique. Le but de notre étude est d’explore
mécanisme de cette activité analgésique. L’'objectif général a été de recherch
potentiel effet antagoniste du reméde « Sarenta» sur les récepteurs opi
endogenes chez la souris et de rechercher sa toxicité subaigie.

Méthodes : Le modeéle de nociception par stimuli thermique sel&$SEN a été

utilisé. L’activité analgésique a été évaluée aux doses de 5mg/kg, 50mg/k
100mg/kg de pc du remeéde « Sarenta ». La morphine et la naloxone ont été utilifé
comme substances de références agoniste et antagoniste des récepteurs aux J

respectivement. La toxicité subaigué orale a été évaluée a la dose de 9mg/kg pc
la méthode de I'Organisation pour la Coopération et le Développement Economi
(OCDE) 407 pendant 28 jours.

Résultats : L’évaluation de l'activité analgésique du remede « Sarenta » a montré
effet analgésique aux doses 50mg/kg et 100mg/kg. Alors que le temps de retrait
gueue des animaux du lot témoin est de 1,85s, celui obtenu sous I'effet de la mor
est de 8,30s. Si I'on attribue un pourcentage de 100% au temps du lot qui a re
morphine (8,3s), les pourcentages correspondant aux temps de retrait des autre
seront 49,87% pour le lot « Sarenta » 50mg/kg pc (4,14s) et 41,68% pour le
« Sarenta » 100mg/kg pc (3,41s). Cependant, aprés l'injection de la naloxone le t
de retrait de la queue de la souris de l'eau tiede est passé de 4.14s a 2.37¢
« Sarenta » 50 mg/kg pc (28,55%); ce qui montre une suppression de I
analgésique du remede « Sarenta ». A 100mg/kg, il n’a pas été observé de suppr,
de l'effet analgésique du reméde « Sarenta » en présence de la naloxone,on a
un temps retrait de 3,32s (40%). Par ailleurs, il n'y a pas eu de perturbation
parametres biologiques (urée, créatinine, transaminases, glucose) en dehors des
des valeurs normales. La dose sans effet nocif observable est supérieure a le
recommandée par le tradipraticien c’est-a-dire 9mg/kg pc.

Conclusion : L'effet analgésique du remede « Sarenta » implique un effet antagoni
des récepteurs aux opioides.
Mots clés : Remeéde traditionnel de santeé, Toxicité subaigué, Analgésie






