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loe système sanit(lire des pays en voie de développement conn(lÎt deux maux

aigus que sont l'insuffisance de 1(1 couve11ure des besoins sanitaires et celle de la

disponibilité des médicaments essentiels auprès des populations.

Les solutions explorées ont toujours rencontré comme obstacle la p(luvreté

persistante des populations frappées par des maladies endemo - épidémiques. Ces

populations à majorité rurale n'alTivent pas à faire face à la prise en charge médicale

moderne des maladies. Elles se retoument vers la médecine et la phmmacopée

traditionnelle. Au Maroc, 60 % de la population utilisent des plantes pour se soigner.

[30]

Cependant si les veltus des plantes sont connues depuis l'antiquité, il demeure

que les accidents sont fréquents voire fatals avec leurs usages incontrôlés. Le manque

d 'hygiène et de maîtrise des posologies, l'automédication sont les sources essentielles

de ces accidents. [2; 16; 37; 51]

Ces demières années deux pôles d'action ont galvanisé les eff0l1s des acteurs

de la santé:

1) - la mise en place d'une politique sanitaire qui prend en compte l'utilisation

rationnelle de la médecine et de la phalmacopée traditionnelles, sm10ut en direction

des pays en voie de développement disposant de beaucoup de ressources végétales et

des moyens limités.

En 1968 l'O.U.A. mettait en place un comité interafricain de plantes

médicinales et de médecine traditionnelle en vue de l'élaboration d'une politique qui

doit aboutir à la santé pour tous d'ici l'an 2000.

L'O.M.S. contribue à la mise en place d'une législation des préparations à base

de plantes notamment à travers la standardisation et la nOlmalisation de ce11aines

préparations dont les valeurs thérapeutiques auraient été scientifiquement démontrées.

2) - le second pôle d'intérêt réside dans l'espoir nourri par les chercheurs de

trouver de nouveaux principes actifs d'origine végétale. C'est l'exemple des

anticancéreux. On note une tentative de combler un vide partiel qu'est la pauvreté en

structures chimiques actives de ce11aines familles thérapeutiques. Nous avons comme

exemple les antidiabétiques qui ne comp011ent que trois groupes: insuline, sulfamides

hypoglycémiants et biguanides.
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« L'histoire incluse dans le présent est génératrice de futur» et le Burkina

Il'est pas en reste de ce mouvement. Deux centres de pharmacopée h'aditionnelle (à

Banfora et à Fada N'GoUlTI1a ) tentent de faciliter la renconh-e malade - guérisseur et

h-availlent à améliorer la fOlTI1ulatioll de certaines recettes populaires qui font

l'unanimité du point de vue activité. Au plan recherche l'Institut de Recherche sur les

Substances Naturelles ( I.R.S.N ), depuis 1978 a pour mandat de:

- mener la recherche sur les plantes médicinales et toxiques,

- recueillir, présenter et protéger le pah-imoine en matière de phaITI1acopée et

médecine h-aditionnelles,

- assurer la coordination entre programmes nationaux et internationaux dans le

domaine de la phaImacopée et médecine traditionnelles.[36]

Les investigations sur les plantes médicinales et toxiques compOltent

généralement des études phalmacologiques, phytochimiques et de toxicité. Elle a

pour objet d'évaluer l'activité phaImacologique pour laquelle la plante est utilisée; de

justifier de point de vue principe et stmcture chimique cette activité, enfin de

dételminer les doses active et létale 50 % avec une description du syndrome

d'intoxication.

Nous avons été admis à l'I.R.S.N. où nous a été confié la présente étude

consistant à valoriser l'utilisation h-aditionnelle de Terminalia macroplera GUILL. et

PERR. utilisé dans les recettes de h-aitement de la maladie diabétique. La valorisation

consiste en une contribution à l'étude de l'interaction entre l' exh'ait aqueux de cette

plante avec des paramètres témoins de la maladie diabétique.

En amont un screening chimique nous permettra de caI-actériser les principes

chimiques de la plante et de faire une approche explicative de cette activité.

L'intérêt de notre étude au plan national est de contribuer à la rationalisation et

à la standardisation de l'utilisation des plantes médicinales. Elle a pour objet de

vérifier l'activité d'une recette et de jeter les bases d'une recherche approfondie en

vue de l'utilisation thérapeutique moderne de la drogue dans la pathologie diabétique.
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Ceci est très imp0!1ant pour nous dans la mesure où la prévalence du diabète

est d'envIron 2 % avec des complications entre autres cardiaques (40,38 % ) et des

troubles lipidiques (l - 1,3 %) [6] dans une population qui n'aITive pas à faire face à

une prise en charge moderne de la maladie diabétique.
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1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE DIABETIQUE

1.1 Régulation de la glycémie [7; 56; 581

1.1.1 Variations chronobiologiques de la glycémie

Une constante physiologique, vitale soit - elle n'est jamais stable mais fluctue

dans des conditions basales à l'intérieur des limites qui sont celles de l'homéostasie.

Au cours de la journée la glycémie connaît des rytlunes de variations de type:

* circadien d'une période de 24 h et indépendamment de la prise de

noulTiture. Le taux de glucose serait le plus bas en fin de matinée et le plus élevé

après le repas de midi.

* ultradien d'une période de 6 h et d'une amplitude de 0,44 mmoVI. Il

existerait aussi des variations cycliques d'une période de 12 rnn avec des amplitudes

moyennes de 0,05 mmol/l.

On signale des variations saisonnières de la glycémie. Mais les résultats des

études divergent selon les auteurs.

Dans tous les cas l' app011 alimentaire demeure la source importante de

variation de la glycémie dans la journée.

Chez l'homme en période post-absorptive, la glycémie vane de 80 - 100

mg/100 ml. Après ingestion d'un repas mixte la glycémie augmente jusqu'à 140 à 150

mg/100 ml.

Le maintien de ces conditions d'homéostasie glucidique met en jeu un système

très sensible qui fait intervenir le tube digestif, le foie, les tissus extra hépatiques et

plusieurs hormones.

La stabilité de la glycémie est le reflet d'un équilibre dynamique entre les

entrées du glucose dans le comp311iment vasculaire et ses sorties qui font toutes deux

l'objet d'une régulation par des facteurs métaboliques et hormonaux.
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1.1.2 Régulation métabolique.

Ce type de régulation intervient dans les conditions basales et fait appel à des

enzymes et à des intermédiaires métaboliques

Au niveau du foie l'équilibre glycogénolyse - glycogénosynthèse est assuré par

le taux de divers intelmédiaires métaboliques ( ATP, AMPc, Glucose - 6- P ) qui

régulent l'action des enzymes impliquées.

En cas d'app011 glucidique diminué les acides gras de la lipolyse inhibent

cel1aines étapes de la glycolyse.

Les enzymes clés de la néoglucogénèse sont contrôlées par les intelmédiaires

comme ADP, AMP, Fmctose 1 6 diphosphate.

1.1.3 Régulation hormonale.

. -. 46

C - peptide

12 13 14 ~ s

ChaTne A /

s

NH Z-

12
.3

14 I~ ZI
" 17 2. 27 .

" 19 20 21 22 23 24 2:5

Chaine B

Figure 1: Structure de l'insuline portant encore le peptide C [34]

Elle intervient principalement en dehors des conditions basales et fait appel à

deux types d'honnones d'action antagoniste: hypoglycémiante et hyperglycémiante.

- Insuline.
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C'est la seule hOIlTIone hypoglycémiante.

Du point de vue structure l'insuline est fonnée de deux chaînes A et B

respectivement de 21 et de 30 acides aminés reliées par deux ponts disulfures A7-B7

et A20-B 19 (Cf. figure 1).

Elle est sécrétée par les cellules ~ des îlots de Langerhans. Les facteurs

stimulant de l' insulinosécrétion sont métaboliques (glucose et certains acides aminés),

honnonaux (Glucagon, ACTH), nerveux (parasympathique) et phannacologiques

(sulfamides hypoglycémiants).

L'action hypoglycémiante de l'insuline s'exerce à divers lllveaux après

fixation à des récepteurs spécifiques: Elle favorise la captation cellulaire du glucose

aux niveaux musculaire et adipeux faisant intervenir le transporteur GLUT 4 [11].

Elle accroît la glycolyse; elle favorise au niveau hépatique, la glycogénosynthèse et

inhibe la glycogénolyse; elle freine la néoglucogénèse en inhibant ses enzymes clés;

elle diminue la lipolyse et favorise la synthèse des triglycérides.

- Le système hyperglycémiant

Il compOIie 4 hOIlTIones dont l'action est de favoriser la production hépatique

du glucose.

* L'Adrénaline

C'est l'hOIlTIone hyperglycémiante d'action rapide. Elle entraîne une élévation

immédiate du débit glucosé sus - hépatique en provoquant une glycogénolyse intense

et en freinant la glycogénosynthèse. Par son action lipolytique, elle fournit en outre

des substrats (glycérol) à la néoglucogénèse hépatique.

* Le Glucagon

Il est sécrété par les cellules A2 des îlots de Langerhans sous l'influence de

1'hypoglycémie. Cette hOllTIOne active la néoglucogénèse hépatique et surtout

provoque une glycogénolyse et une suppression de la glucogénosynthèse. On conçoit

donc que son action (comme celle de l'adrénaline) nécessite la présence d'un stock

suffisant de glycogène hépatique.
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Glucagon et adrénaline agissent de façon synergique pour produire une

hyperglycémie immédiate et importante.

* Le corlisol et l 'hormone de croissance auraient une action hyperglycémiante

à long tenue.

Une perturbation du système de régulation de la glycémie entraîne à court,

moyen ou long tenne des anomalies du métabolisme des glucides, des lipides et des

protéines. Notre étude ayant trait aux anomalies glucidiques et lipidiques nous avons

jugé opportun d'en faire un bref rappel.

1.2 Définition du diabète [50,53]

Selon l'O.M.S., le diabète sucré est caractérisé par une hyperglycémie

pennanente et des troubles du métabolisme des glucides, des lipides, et des protéines

associées à des déficits absolus ou relatifs de l'action et ou de la sécrétion d'insuline.

On distingue alors:

* le diabète insulino-dépendant (Type 1) avec une insulino-sécrétion

totalement abolie ou très diminuée.

* le diabète non insulino-dépendant (Type II ou de maturité), dans

lequel on note une altération de la sécrétion de l'insuline et une réponse insulinique

au glucose abaissée.

C'est une maladie endocrinienne maIS aUSSI métabolique par ses

manifestations.

L'hyperglycémie s'accompagne parfois d'une soif intense, des mictions

fréquentes une perte de poids et une torpeur pouvant aller jusqu'au coma.

Qui est diabétique?

Est diabétique tout sujet dont la glycémie à jeûn est supérieure à 1,40 g/l

( 7,8 mmol/I ) à deux reprises par la méthode de la glucose - oxydase à partir du

plasma (et de 1,20g/1 dans le sang veineux).
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1.3 Troubles lipidiques chez le diabétique 1601

Selon VERGES B. l'athérome apparaît de loin la première cause de mOJ1alité

des diabétiques (66 - 75 % des cas de décès).

Plusieurs mécanismes sont suspectés pour rendre compte de cette fréquence.

En première ligne apparaissent les anomalies lipidiques quantitatives ou qualitatives

Les anomalies quantitatives (augmentation des triglycérides et des VLDL,

baisse des HDL) et qualitatives (glycation non enzymatique des apoproteines,

oxydation excessive des HDL) se rencontrent dans le DNID; les anomalies

qualitatives s'observent chez le DID traité.

Les supP011S explicatifs de ces anomalies sont:

- l'insuline: Toute variation du statut insulinique (insulinopénie ou

hyperinsulinisme - insulinorésistance) entraîne des anomalies lipidiques à cause du

rôle essentiel de l'insuline sur plusieurs enzymes clés du métabolisme lipidique.

- l'hyperglycémie modifierait directement le métabolisme lipidique au niveau

hépatique et favorise la glycation non enzymatique des lipoprotéines.

On cite d'autres causes comme l'obésité, les anomalies génétiques.

lA Exploration biochimique de la maladie diabétique

Le dépistage du diabète nécessite des examens biochimiques notamment la

glycémie à jeûn, la recherche d'une glycosurie, l'épreuve de l 'hyperglycémie orale

(HPO).

Le dosage des lipides, précisément de la cholestérolémie et des triglycérides

entre dans la surveillance de la maladie en vue de parer aux éventuelles complications

cm"dio-vasculaires de la maladie.

D'autres examens de surveillance du diabète sucré (DID) sont l'uricémie, la

protidémie, la cétonurie et le dosage de l'hémoglobine glycosilée pour les deux types

de diabète.
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1.4.1 La glycémie

Le dosage de la glycémie à jeûn est capital pour le diagnostic du diabète sucré.

(Cf. définition du diabète).

C'est aussi l'examen de surveillance du traitement.

1.4.2 L'épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO).[20;SO)

Elle a pour objet d'apprécier la tolérance glucidique après une charge en

glucose.

Elle est indiquée dans une glycémie à jeûn de 6,3 -7,8 mmoVI, dans les

facteurs de risque diabétique, dans les complications évocatrices de diabète et dans le

diagnostique du diabète gestationnel.

* Précautions

Des précautions sont nécessaires à l'exécution de l'analyse. Le malade doit

avoir une alimentation no~ale en hydrate de carbone ( 200 - 300 mg / 24 hl pendant

les 3 jours précédant l'analyse. Le patient doit si possible alTêter tout traitement

pouvant interférer avec la glycémie. Enfin le patient est tenu d'être à jeûn de 12 - 16h

avant l'épreuve.

* L'examen

Le patient en position demi - assise ingère en 5 mn, 75 g de glucose dans 200 ­

300 ml d'eau distillée. Chez l'enfant cette dose est de 1,75 g/kg de poids corporel,

chez la femme enceinte, elle est de 100g. On réalise des prélèvements à To puis à

chaque 30 mn pendant 2 - 3 heures.

* Interprétation des résultats du dosage ( Cf Tableau 1 et Figure 2).
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Tableau 1: Interprétation des résultats de l'HPO 1

Glycémie (mmo/I) signification

Tomn T60mn T90mn TI20 mn

Sujet sain

3,9-5,8 6,7-9,94 5,6-7,8 3,9-6,7 (Retour de la glycémie à T 145 mn)

Sujet diabétique

> 6,4 > II > Il >7,8* (Retour de la glycémie entre 4 - 7h)

1 Valeurs usuelles au Laboratoire de Biochimie du CHN -YO

* NB: Selon l'O.M.S., la valeur de la glycémie (du plasma veineux) à la
deuxième heure est ~ 11,1 mmol/l chez le diabétique. Elle est comprise entre 7,8­
Il,1 mmol/l quand il s'agit d'un abaissement de la tolérance au glucose.[SO]

Glyc~mi~(mmol/l)

12 r-------------------------------,

.. __._-_ _ - ---.__._...•- .

:t----- ----,
1:C:)

10

0:00 0:20

1

0:.0

TElIPS (mn)

Surface = (S)

Sain = 0,2 - 0,40 cm2

. .... .i

i... _ _ __•..••..._••- _ ~--~_. - _- - ._ --1
1

i
1

::.20

1 % GlYC'e1l1ie - Li(ne de bue 1

Figure 2: Courbe d'hyperglycémie provoquée par voie orale
chez l'homme sain ( d'après Coulter ®)
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1.4.3 Dosage des lipides [7; 201

Le dosage des lipides dans le diabète trouve son intérêt dans l'exploration des

maladies lipidiques surajoutées et dans la recherche des complications cardio­

vasculaires.

Le dosage du cholestérol total et celui des triglycérides sont souvent prescrits

simultanément pour mieux déceler les variations pathologiques des lipoprotéines.

* Précaution

Dans une détermination à visée diagnostique il est préconisé d'arrêter tout

traitement et régime pour se situer dans les conditions basales afin de ne pas masquer

une hyperlipidémie. Inversement au titre d'une surveillance d'un traitement

hypolipémiant, le dosage se fera sous traitement et non après.

Le prélèvement se fera le matin à jeûn à cause des variations nycthémérales et

post - prandiales.

Les lipides varient avec l'âge et le sexe. Les valeurs usuelles sont consignées

dans le Tableau II.

Tableau II: Valeurs normales du cholestérol total et des triglycérides chez

l'homme

Sexe Femme Homme

> 40 ans limite> 6,71 mmol Il

Cholestérol total 20 - 40 ans 5,7 ± 2,9

< 30 ans 0,93 - 1,05 mmol Il < 30 ans 0,88 - 1,43 mmol Il

Triglycérides >30 ans 1,1 - 1,43 mmol Il > 30 ans 1,65 - 1,87 mmol/l

* Interprétation

Une cholestérolémie au-dessus de 8,26 mmol/l affirme une

hyperlipoprotéinémie et permet de classer avec l'aide du taux des triglycérides:
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- Triglycérides nonnaux il s'agit d'une hypercholestérolémie pure par charge

de LDL

- Triglycérides modérément élevés; il s'agit d'une hyperlipémie mixte.

- Triglycérides 2 -3 fois plus élevés que le cholestérol; il s'agit d'une

hypertriglycéridémie endogène par charge en VLDL.

L'electrophorèse des lipoprotéines pelmet une meilleure appréciation de la

répartition des triglycérides et du cholestérol.

Dans les troubles lipidiques, on distingue: [45]

- les hyperlipoprotéinémies primitives d'origine génétique (cf. Annexes

Tableau III),

- les hyperlipoprotéinémies secondaires (cf. Annexes Tableau IV)

Tableau V: Taux plasmatiques de triglycérides, cholestérol, lipoprotéines chez les

diabétiques traités [26]

Paramètres DNID DID

lipidiques Bon contrôle Mauvais Bon contrôle Mauvais

contrôle contrôle

Cholestérol N Î N Î

Triglycérides N ou Î ÎÎ N ÎÎ

Chylomicrons 0 oou Î (ÎÎ) 0 N ou Î (ÎÎ)

VLDL N ou Î ÎÎ N ou -!- tÎ

HDL sub N -!- N ou Î -!-

LDL N Î N ou -!- N ou Î

Les troubles lipidiques sont acerbes lors d'un mauvais contrôle du diabète ou

quand il y a association d'une pathologie (hyperlipoprotéinémie primitive ou

secondaire). Dans tous les cas on observe des troubles quantitatives (cf. Tableau V)

et des troubles qualitatives qui impliquent une modification du métabolisme et de la

clearance des lipoprotéines.
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Les tTOubles lipidiques sont acerbes lors d'un mauvaIS contrôle du

diabète ou quand il y a association d'une pathologie (hyperlipoprotéinémie primItive

ou secondaIre). Dans tous les cas on observe des troubles quantitatives (cf. Tableau

V) et des troubles qualitatives qui impliquent une modification du métabolisme et de

la clearance des lipoprotéines.

Les troubles du métabolisme des lipides apparaissent en première ligne dans la

survenue de l'athérome chez le diabétique.

Même si les mécanismes impliqués ne sont pas encore élucidés, on sait que la

physiopathologie de ces anomalies métaboliques est attribuable:

- à la carence insulinique (DIO),

- à l'hyperinsulinisme et l'insulinorésistance (ONIO),

- à l 'hyperglycémie par modification du métabolisme des lipides au mveau

hépatique et la glycation non enzymatique des lipoprotéines,

- aux anomalies génétiques et autres pathologies associées (obésité,

insuffisance rénale ... ) cf. Tableaux III, IV.

NB: Chez les diabétiques de type II il faut doser les triglycérides à jeûn et

après les repas. Une hypeltriglycéridémie est un facteur de risque additionnel puissant

quand le rapp0l1 cholestérol total et HOL - cholestérol est supérieur à 5. [631

Le traitement efficace d'une pathologie passe par un diagnostic ce11ain de la

maladie mais aussi par la délivrance du bon médicament. Ainsi la description de la

plante objet de la présente étude pellnettra d'éviter les confusions généralement

sources d'intoxication.

2. CARACTERISTIQUES BOTANIQUES DE Terminalia macroptera GUILL.

ET PERR.(COMBRETACEAE)

Terminalia macroptera GUILL. et PERR. du grec makros = grand et

pteron = aile allusion à ces larges ailes du fruit, appartient à la famille des

Cornbretaceae.

2.1 Description de la famille des Combretaceae [3; 181

La famille des Combretaceae est principalement composée de grands arbres et

d'arbustes sarmenteux ou volubiles. Elle se caractérise par:
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- des feuilles opposées ou altemes quelques fois velticillées, simples sans

stipules.

- des fleurs en épis ou racèmcs ou en glomérules. grandes ou petites généralement

colorées, le calice tubulaire soudé à la base de l'ovaire, les pétales sont libres ou

soudés.

Les étammes au nombre de 4 - 10 sont Inserees sur le calice; ]'ovaire infère. est

uniloculaire.

Les fruits indéhiscents sont des drupes ou samares uniseminées et plus ou

moins ailées contenant une seule graine à cotylédons enroulés.

- La famille des Combretaceae pantropicale comprend 20 genres et 400

espèces.

2.2 Classification

La famille des Combretaceae classiquement, est rangée dans les

Dicotylédones, Dialypétales, Caliciflores, dans l'ordre des MYl1ales.

2.3 - Le Genre Terminalia [18; 621

Le genre Telminalia est facilement identifiable par:

- son type biologique: arbre ou arbuste,

- son écorce profondément striée, noirâtre,

- ses feuilles altemes,

- son inflorescence en petites fleurs blanches dépourvues de bractéoles et de

pétales.

- smtout les fruits plats, oblongs, fOlmés d'une aile plane entourant

complètement la graine.

Le genre Telminalia comprend 200 espèces pantropicales. En Afrique il y a

environ Il espèces d'après AUBREVILLE, qui habitent le plus souvent les savanes

boisées soudano - guinéennes.

En dehors des espèces ornementales, on rencontre sm10ut trois espèces au

Burkina Faso qui sont:



17
- Termina/ID macroplera GU ILL et PERR.

- Termina/ID /axif1()/a Guil1.et Pen.

- FermmLl/1O al'lcenoiJes Eng1.

Au Burkina, Jermma/IO macroplera et Fermmaha /axU'ora sont l'objet de

confusion. On les désigne par le même nom en mooré « Kodpoko ».

( Cf figure 3 et Tableau VII )

2.4 Etude botanique de Termina/ia macroptera.

2.4.1 Dénomination

- Synonymes

Termina/ia macroplera GUILL. et PERK [18]

= Ternllnaha cheva/ierie Diels.

= Termina/ia suberosa Chev.

= Termina/ia adanausensls Eng!.

= Telminalia elliottii Eng!. et Diels.

= Termina/ID aml'ei Rolfe.

- Nom français:

Bandamier du Sénégal

- Noms vemaculaires: Il; 3;18; 38; 49)

Mooré: Kodpoko

Peul: Bodevi

Senoufo: Mangué figué

Bambara: Wolomuso

Sonraï: Olîfera

Haussa: Kandaré, Kadari, Kwandari

Wolof: Wolo, Woloba

Yoruba: Orin idi odan

Lamba: Assintiru

Créole: Massit
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2.4.2 Description botanique

- Type biologique /40; 49 1

Arbre de 10 - 12 m de haut au fût trapu, coul1 à écorce profondément fissurée

longitudinalement a la cnne dense. ovoïde

* Feuilles: altemes, de couleur vel1 - clair, brillantes. glabres, obovales

longuement cunées à la base le long de la nervure médiane jusqu'à la base du pétiole,

le limbe sessile ou subsessile avec 15 - 30 cm de longueur et de 6 - 12 cm de largeur.

La nervure médiane est saillante en dessous et les nervures latérales de 14 - 20 paires

saillantes sur les deux faces.13]

* Inflorescence: l'arbre fleurit avant la saison des pluies. Les fleurs sans

pétales sont disposées en épis axillaires, isolés, longs de 8 - 15 cm sur 15 cm - 20 cm

de large. Les fleurs p0l1ent un pédicelle de 7 - 8 cm de long, leur calice est blanc en

fonne d'étoile, large de 4 - 6 cm; à 5 lobes avec un centre gris pubescent. il est

sllImonté de 10 étamines. [18]

* Fruits: ce sont des samares de 8 - 13 cm de long et 3 - 4 cm de large

longuement elliptiques, ailées.

* Cycle biologique: en général la foliaison de la plante a lieu en Février.

Aussitôt après survient la floraison de Février à Mai. La fructification commence en

Mars et la maturation intervient en Novembre.

De nombreux facteurs interviennent sur le cycle biologique: des facteurs

propres à l'espèce et des facteurs exogènes tels le climat, le sol, le milieu biologique

et s1lI10ut l'action de l'homme. 128; 49]

2.4.3 Ecologie et répartition géographique 13; 46; 49]

Terminalia macroplera est un mesophyte c'est à dire une plante adaptée au

climat et au sol moyennement humide. On rencontre la plante dans les fOlmations

ouve11es dans lesquelles le rayonnement solaire atteint la strate arbustive en quantité

assez imp0l1ante. C'est une plante caractéristique des zones climatiques guinéenne et

soudano - guinéenne.

Termina/ia macropelera GUILL. et PERK est une plante soudano ­

zambezienne répandue dans toute l'Afrique intertropicale.

Son aire de répat1ition s'étend du Sénégal à l'Ouganda.
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Au Burkina il existe des colonies de peuplement sauvages. Elles sont localisées
comme suit dans le Tableau VI:

Tableau VI: Localisation de Terminalia macroptera GUILL. et PERR.
( Combretaceae) au Burkina Faso 1461

Localité Altitude (m) Pluviométrie(m)

Dinderessso* 425 900
Gonsé* 305 700
Bladi 290

1
900

Boussé 345 600
Founzan 271 900
Tenado* 292 900

* Forêt Classée.
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Figure 3 : Planches de Terminalia macroptera et de Terminalia laxijlora,

objets de confusion au Burkina Faso[ 6; 62)
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Tableau VII : Caractères distinctifs des trois Terminalia couramment rencontrés

au Burkina Faso [18; 621

Espèces Port Jeunes Feuilles Inflorescence Fruits
feuilles adultes et fleurs

- Limbe En épis assez - Glabres,
glabre, denses, longs longs 8 - 13

- Arbre de obovale, long de 5 cm cm sur 4 cm
Terminalia 10 - 12 m Glabres 15 - 35 cm sur de large
macroptera au fût 6 - 12 cm de - Pédicelle de

trapu large. la fleur long Sommet
- Pétiole nul, de 7 - 8 mm souvent
parfois peut émarginé.
atteindre 1,06
cm pour la
variété
pétiolée.

Glabres ou
- Limbe - Epis peu pubescents

Terminalia - Arbre de Glabres ou glab.re, denses, longs longs de 5 - 9
laxij70ra 10 - 12 m pubescentes elliptique, de 10cm cm sur

au fût sur les allongé, long - Pédicelle de 2 - 3,5 cm de
robuste nervures de 10 - 30 cm la fleur long large

sur Il cm de de 7 - 8 mm - Sommet
large tronqué
- Pétiole long parfois
de 2,65 cm mucroné.

Limbe En épis peu Pubescents
Petit arbre pubérulent, denses longs longs de 5 - 6

Terminalia de 7 - 8 m Tomenteuses oblong ou de 12 cm cm sur 2 - 3
avicenoïdes souvent elliptique long - Pédicelle de cm de large

ramifié de 9 - 20 cm la fleur long - sommet
dès la base sur 3- 7 cm de de 8 -9 mm saillant

large
Pétiole long
de 2- 27 cm
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3. CARACTERISTIQlJES PHYTOCHIMIQlJES

Le genre Telllllnalia a fait l'objet de peu d'études chimiques Dans la

littérature on cite les travaux de: 1491

- EKONG et al., 1967 sur la chimie des écorces et racines de termina/JO

/axlflora ENGL ternllna/ia avicenoides GUILL et PERR. et termina/lU g/auscens

PLANCH BENTH

- NOGlJIERA Prista et al., 1962 qUI ont réussi a isoler de Telminalia

macropetera GUILL et PERR.:

* un flavonoïde ( 7 glucose 3 3 4' 4' 5 7 penta hydroxyflavone ) au niveau des

feuilles et de l'écorce de tige,

* un acide phénol ( l'acide caféyl - 3 quinique ou chIorogénique) dans les

feuilles,

* un stéroïde de point de fusion de 188 - 190 oC et un carotenoïde dans les

écorces de tige.

Ils ont émis 1'hypothèse de l'existence de tanins catéchiques et pyrogalliques dans la

plante pour justifier son utilisation comme cholérétique et cholagogue dans les

maladies hépatiques.

Les travaux de NONGONIERMA R., 1990 ont élucidé la chimie de

termlna/ia macroplera. Après un screening général sur les feuilles, les galles du fruit

les écorces de tige et des racines, elle a réalisé une étude p311iculière sur les

flavonoïdes contenus dans les feuilles.

De nos jours les composés chimiques isolés de Termina/ia macroplera GUILL

et PERR. se repal1issent dans les organes comme suit dans le Tableau VIII et dont

les structures de ce11ains sont représentées à la Figure 4.
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Tableau VIII: Principes chimiques ou molécules isolées des différents

organes de Terminalia macroptera GUILL. et PERR. [49]

1

1

1

,
1,

Groupe chimique ou molécule
1

Feuilles Fleurs 1 Ecorces de tige

identifiée 1

1 .

1 et des racmes

!
Flavonoïdes

i

* (' - Flavonoides
- Vitexine - lsovitexine + +
- Orientine - Homoorientine + +

* 0- Flavonoides
- 7 - Rutoside + + (racines)
- lsoquercétine +
- Quercétol +
- Kampférol +
- 2 diglucosides ( dérivé de la

Quercetine) +
- 1 diglucoside ( dérivé de la

Rhamnetine) +
Acides phénols

- Acide chlorogénique ou Acide
Caféyl-3 quinique + +

- Acide galIique +
- GalIate de méthyle +
- Acide ellagique +

Caraténoïde + +
Stéroïde

- Sl sistostérol +
- à point de fusion 188 - 190 oC +

Légende: + = présence du composé ou de la molécule chimique.



R l R2 Molécule
H H Apigénine
H Glucose Vitexine
Glucose H Isovitexine

R l R2 Molécule
H H Lutéoline
H Glucose Orientine
Glucose H Homoorientine

R l R2 Molécule
H H Quercétine
Glucose H Isoquercétine
H Glucose 7 - Rutoside

24

oRo.
:t

H

R l R2 Molécule
H H Quercétine
Glucose
Rhamnose H Rutine

Rhamnose -
Glucose H Glucorhamnoquercétine

R l R2 Molécule
H H Rhamnétine
Glucose - Rhamnoglucosyl - 3
Rhamnose H 1sorhamnétine

Figure 4: Structures chimiques des composés isolés des racines de

Terminalia macroptera GUILL. ET PERR. (COMBRETACEAE).[18]
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4. DONNEES ETHNOPHARMACOLOGIQLJES

4.1 Usages populaires

A travers l'Afrique Occidentale, la plante jouit d'une réputation au regard des

nombreux usages dans le traitement de nombreuses pathologies.

4.1.1 En tradithérapeutique

Toutes les parties de la plante sont utilisées:

- Les feuilles

Le décocté en fumigation ou en bain est fébrifuge.

Celui de l'association feuilles et écorces de tige, est utilisé comme laxatif et

diurétique.[ 3; 6; 38]

Les feuilles sont utilisées dans les entéralgies, les maux de coeur et comme

antiseptique dans les blessures. [38]

Le décocté des rameaux feuillés est utilisé dans les entéralgies. Les feuilles

sèches sont utilisées comme fortifiant. [3; 6]

Les feuilles sont utilisées comme antimycosiques, contre les dmires, dans la

lèpre et les maladies de 1a peau en général. [6]

Le décocté des feuilles en médecine vétérinaire traditionnelle est donné aux

boeufs méchants.

- Les écorces de tige

Le décocté est donné aux enfants pour soulager les maux de ventre. On

l'utilise aussi pour laver les plaies. [6]

L'association des écorces de Terminalia macroptera et de CassIO sieberiana

soigne l'eczéma. [18]

L'association des écorces de lerminalia macroptera avec Cassia occidentalis

et Tapinanthus sp. est utilisée au Mali comme antidiabétique. [15]
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- Les racines

Au Togo. les racines carbonisées sont ajoutées au repas de personnes souffrant

d'ictère. Le décocté est préconisé comme lavements dans les hémorroïdes. 111

En association les racines sont utilisées comme diurétique, antiblennorragie.

antivenimeux. 16(

Au Burkina. chez les Dagara, la plante est utilisée dans le traitement du diabète

et de r ictère

Au Burkina et en Côte D'ivoire. les racmes de termina/ta macroplera en

association avec ('och/ospermum p/anchoni sont utilisées en boisson dans le

traitement de la jaunisse. [3]

- Les fmits et les graines ( 18; 32)

Les galles du fmit sont utilisées en magie pour prévenir les accidents chez les

Sérères au Sénégal tandis que les graines pilées, sont employées dans le traitement

des migraines.

Les galles sont utilisées dans le traitement des dysenteries.

4.1.2 Autres usages.

La décoction des feuilles et des racines est utilisée en teinturerie[47(.

Le tronc brûlé est utilisé en parfumerie(32].

Le bois très solide est utilisé comme matériel de constmction 140].

La plante est citée comme plante mellifère (28).

4.2 Eléments pharmacologiques [ 15; 18; 49]

Les usages multiples de la plante et ses nombreux principes chimiques mis en

évidence ont servi de base à des investigations phalmacologiques.

Les essais pharmacologiques réalisés ont confirmé:
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- une activité antispasmodique

Sur le duodénum isolé de rat les extraits aqueux des feuilles_ des

ecorces de liges et des galles ont montré une activité spasmolytique.

- une activité anti-inflammatoire

L'extrait méthanolique des feuilles de termina/la macroplera a une

activité antiphlogistique chez le rat par voie orale.

- une activité sur le coeur isolé de grenouille

Les lyophilisats du macéré et des extraits organiques des feuilles ont

montré un effet inoh-ope négatif qui est probablement à l'origine de la cardiotoxicité

relevée par NONGONIERMA.

- une activité antihyperglycémie provoquée

La plante en association ou seule a monh-é une activité hypoglycémiante

chez le lapin ayant reçu une charge de glucose.

- une activité antibactérienne

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Mycobactérium leprae,

Mycobactérium tuberculosis fonlie sporulée, Neisseria ovis sont sensibles aux exh-aits

totaux de Ternllnalia macropfera.

5. METHODES D'ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIDIABETIQUE.

L'évaluation de l'activité antidiabétique des drogues végétales comprend deux

phases: une phase de vérification de l'activité et une phase d'étude du mécanisme

d'action.

5.1 Vérification de l'activité antidiabétique des drogues végétales

La vérification p0l1e sur l'activité de la préparation de la plante telle

qu'utilisée en médecine populaire.
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Il s'agit de mesurer l'évolution de la glycémie après administration de la

drogue. On peut compléter la méthode par l'évaluation simultanée de l'insulinemie.

Les animaux généralement utilisés sont le rat, la souris ou le lapin.

L'expérimentation va porter soit sur des animaux nonnoglycémiques soit sur

des animaux en état d'hyperglycémie provoqué (temporaire ou pennanente). Dans

tous les cas on étudie l'intelférence de la drogue avec la glycémie.

5.1.1 Essais sur des animaux normoglycémiques [12; 27]

Cet essai vise à vérifier l'activité hypoglycémiante de la drogue, de connaître

la durée de l'action et de savoir le moment à partir duquel se produit l'effet

maximal.

( cf notre méthode d'étude phannacologique)

5.1.2 Essais sur des animaux en hyperglycémie

- Hyperglycémie temporaire

L'expérimentation va consister à provoquer par voie orale généralement, une

hyperglycémie. Deux techniques sont utilisées:

* administration d'adrénaline qui provoque une glycogénolyse

hépatique et musculaire[S4]. GUPTA S S. [29] propose la dose de 0,5 mg /kg de

Chlorhydrate d'adrénaline par voie IP. chez le rat. Mais cette méthode est de plus en

plus abandonnée à cause de la multiplicité des réponses pharmacologiques

qu'entraîne ce type de médicament. [12]

* Hyperglycémie provoquée par voie orale [4; 31; 43]

L'administration par voie orale d'une charge de glucose (1,5 - 2,5 g/kg)

provoque chez l'animal une hyperglycémie qui atteint la valeur maximale 30 mn

après administration. Si l'animal a été antérieurement traité avec une fraction active
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l'augmentation de la glycémie sera moindre. L'animal sous l'action de la drogue

devient tolérant à cette dose de glucose.

Les résultats de l'essai sur les annnaux nonnoglycémiques petnlettent de

programmer l'expérience de façon à ce que le pic d'hyperglycémie coïncide avec le

moment à partir duquel se produit l'effet maximal de la drogue.

On peut avoir recours à la voie IV quand il y a risque d'interférence entre le

processus de résorption du glucose et de la drogue au cas où celle - ci a un délai

d'action court.

- Hyperglycémie pennanente

La destmction des îlots de Langerhans entraîne l'installation d'une

hyperglycémie pelmanente. Cette technique est utilisée en phatnlacologie pour créer

le diabète expérimental.

Deux substances sont utilisées de nos jours. Il s'agit de l'alloxane et de la

streptozotocine.

Mais il convient tout de suite de relever que l'alloxane est de moins en moins

utilisée à cause de son instabilité en solution aqueuse. La conséquence immédiate est

que la dose utilisée pour obtenir l 'hyperglycémie varie selon les expérimentateurs

(35 - 200 mg / kg ) et se rapproche de la dose léthale 50 %. Chez la souris et le rat la

DL 50 % de l'alloxane est respectivement de 200 et 300 mg /kg par voie IV [41]. De

nombreuses pelies en animaux sont emegistrées au cours de l'expérimentation. Il faut

alors prévoir beaucoup plus d'animaux pour compenser les pertes.

LEVET E. propose la dose de 40 - 60 mg / kg chez le rat par voie IV avec une

préparation aqueuse extemporanée. Calleja Suarez J M. pense qu'une dose de 35 ­

40 mg /kg est suffisante pour créer un diabète allOXanique.

De plus en plus on utilise la streptozotocine qui est moins toxique. Baurens a

utilisé 70 mg /kg et Nagaraju N. 65 mg /kg par voie IV; Jayachandra R. 25 mg /kg

par voie IP, pour provoquer le diabète expérimental chez le rat. [5; 35; 48].

La streptozotocine est dissoute dans un tampon de citrate de phosphate

(pH 4,6)
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Il est conseillé de ne pas détruire massivement les cellules ~ pancréatiques

pour ne pas passer à côté du mécanisme d'action d'une plante qui agirait par

stimulation de la sécrétion de l'insuline.

5.2 Etude du mécanisme d'action des drogues végétales [12]

Les mécanismes d'action par lesquels une substance peut provoquer une

activité hypoglycémiante sont multiples:

- stimulation de la libération de l'insuline des cellules ~.

- blocage de l'activité des cellules a pancréatiques.

- stimulation de la fonnation de glycogène ou de la glycogénolyse via les

enzymes qui interviennent dans ces processus.

Il est préférable de mener l'étude du mécanisme d'action sur des fractions

purifiées afin d'écarter les intelférences que pourraient induire les autres constituants

de l'extrait brut.

De nos jours certains principes végétaux doués d'activité hypoglycémiante ont

été isolés (Tableau IX ). Mais tout laisse à croire que ces composés sont d'une

toxicité plus prononcée que l'extrait brut.
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Tableau IX: Principes actifs isolés de quelques plantes antidiabétiques.

1 Nom scientifique de 1. Organes Principes actifs Action
plante utilisés hypoglycémiant Toxicité

e
Alcaloïdes de
nature indolique:

Ca/haran/hus roseus Sommités Lochnerine, Altération des
(Apocynaceae) [18] fleuries Leurostine, +++ mitoses

Isovindoline,
leucocristine,
Vincaleucob1astine

TeconJa stans Tecomine
(Bignoniacées) rt81 Feuilles Tecostamine + Pas notable

Disulfure d'allyl
AlliunJ cepa - propyl, disulfure de ++ Pas notable
LiliaceaeÎ 181 diallyl oxyde

Dégénérence
Biglia sapida Feuille Hypoglycine A graisseuse du
(Sapindaceae) [27] Hypoglycine B +++ foie, coma,

anoreXIe,
vomissements
Vomissements
avortements

MOnJordica charatia Fmits velts Charantine, Diminution de la
(Cucurbitaceae) [18] séchés Momordicine ++ spermatogenèse

Insuline végétale chez le chien,
altération des
mitoses

Tino5pora cordifo/ia tige Composé A ++ Dépression du
1 (Menispermaceae)r391 SNC
Olea europaea L[22] feuille oleuropéoside +++ -

Légende:
+ Peu actif
++ Actif
+++ Très actif

6. INTERET DU CONTROLE ANALYTIQUE DES PRINCIPES

CHIMIQUES VEGETAUX [33; 36J

«On entend par plante médicinale une plante utilisée pour ses propriétés

thérapeutiques mais qui peut aussi posséder des usages alimentaires ou

condimentaire ».

A paltir de cette définition se dégagent 2 finalités du contrôle analytique:
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- en amont pennettre une description beaucoup plus complète et précise de

l'espèce, de la variété du point de vue composition qualitative et quantitative.

- en aval pelmettre une validation des méthodes de traitement de la drogue en

vue de garantir la reproductibilité de la fOlmulation mais aussi de l'action de la

drogue par la constance de la qualité des principes chimiques actifs.

De l'intérêt de l'analytique dans une meilleure distinction des espèces et ou

des variétés KABORE 1 Z. rapporte que le nombre d'espèces du genre Holarrhena

africain (Apocynaceae) variait selon les auteurs. Certains distinguent quatre (H. wulf

bergii, H. florinbzmda, H. congolensis, H. febrifiJga ). D'autres botanistes confondent

ces quatre espèces en une seule sous l'appellation d'Holarrhena floribunda.

L'analyse chimique systématique de ce « Holanhena» d'origines diverses, a permis

de montrer qu'il existe d'impOltantes différences dans la constitution chimique de ces

plantes, classées pourtant par les botanistes sous la même appellation.

Le cas de notre espèce constitue également un exemple d'application. En effet

Writtig R. et Guinko S. ont recensé deux variétés de Terminalia macroplera, la

variété pétiolée et la variété non pétiolée. L'analytique serait d'un appOlt intéressant

dans la caractérisation de ces variétés.

Sur le plan de la fOlmulation, le contrôle analytique permet lors des différents

processus de transfOlmation la validation de la méthode à même d'assurer la

constance dans la qualité des principes chimiques. Nous pouvons retenir comme

exemple: la validation de la température de séchage. Un mauvais séchage de la

drogue végétale fraîche conduit à des réactions de dimérisation et ou d'oxydation des

anthracénosides avec comme conséquence une diminution de l'activité de ces

derniers. Un taux d'humidité résiduelle élevé permet le déroulement de réactions

enzymatiques d'oxydation ou de fermentation.
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.····U[ ... OBJECTIFSDEL'ETUDE· ."",.,.".~
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1 - Objectif général

Etudier l'action de l'extrait aqueux des écorces des racines de Terminalia

macroptera GUILL. et PERR. sur des paramètres biologiques, témoins de la maladie

diabétique.

II - Objectifs spécifiques.

1.- Réaliser le screening phytochimique de Terminalia macroptera GUILL. et

PERR. (Combretaceae)

2- Caractéliser par CCM les principes chimiques majeurs de l'extrait aqueux de

la plante.

3 - Identifier les éléments minéraux dans l' extrai t de la plante.

4 - Evaluer les principes chimiques utilisables pour le contrôle analytique de la

drogue.

5 - Identifier l'action de la préparation de la drogue sur la glycémie, le

cholestérol total et les triglycérides sanguins chez le lapin.

6 - Dételminer la dose léthale 50 % de l'extrait aqueux de plante chez la souris.
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1. CADRE DE L'ETUDE

Notre étude s'est déroulée dans deux lieux principalement: à l'I.R.S.N. et au

Laboratoire de Biochimie du Laboratoire d'Analyses Biomédicales du CHN y O.

1.1 L'I.R.S.N.

L'Institut de recherches sur les Substances Naturelles a été créée en 1978. Pour

ses attributs cf ( 1 ).

L'Institut comprend deux divisions: Recherche et Production.

La division Recherche comprend: la section Chimie, la section PhaImacologie

- Toxicologie et la section Contrôles - Expe11ises.

La division Production comprend: U- Pharma pour la production de

médicaments génériques ( Paracétamol, Acide acétylsalicylique, Chloroquine) et de

médicaments à base de plantes ( exemple de FACA ®), la section culture de plantes

médicinales, la Soufflerie et l'Animalerie (rats, souris) développée à partir de souches

pures.

Nos activités de recherches ont été conduites dans le Laboratoire de

Pharmacologie - Toxicologie pour ce qui est de l'étude de la toxicité générale aiguë

(DL 50%) et de l'évaluation de l'activité de la drogue sur les paramètres

biochimiques étudiés.

Les laboratoires de Chimie et Contrôle ont abrité notre screemng

phytochimique et les dosages analytiques.

1.2 Laboratoire de Biochimie du Laboratoire d'Analyses Biomédicales

du CHN YO

Il est habilité dans le dosage et Jou la caractérisation des différents paramètres

biochimiques dans les liquides physiologiques et d'épanchement (plasma, LCR,

urines, liquide pleural. .. ). Il se développera avec un volet Toxicologie clinique.
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Il a abrité les dosages de nos échantillons pour la détermination de la glycémie,

la cholestérolémie et les triglycérides sanguins.

2. MATERIEL

2.1 Les animaux

Deux supports biologiques sont utilisés:

2.1.1 Le lapin

Le choix du lapin comme support biologique s'explique par:

- sa masse sanguine circulante assez imp0l1ante comparativement à celle du rat

souvent utilisé dans les essais phaImacologiques, qui permet une prise de quantité

considérable de sang.

- son anatomie qui permet une prise répétée de sang sur le même animal au

niveau de la veine marginale de l'oreille.

Les inconvénients avec cet animal sont le coût élevé de son acquisition et les

difficultés de prise de sang au niveau de la veine marginale.

Les lapins utilisés pour les essais proviennent de l'élevage domestique vu que

nous n'avons pas de race pure destinée aux expériences pharmacologiques.

Les lapins sont d'abord mis en observation dans une cage commune trois jours

durant avant d'être transférés dans des cages individuelles. Ils sont nourris aux

feuilles de choux et aux granulés fabriqués selon la fonnule de l'ex A.F.A.B.

( Atelier de fabrication d'Aliment pour Bétail) de Bobo - Dioulasso

Ils sont stabulés dans les conditions de température ( 25 oC ) et d'humidité

( 60 % ) du laboratoire.
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2.1.2 La souris

Il s'agit de souris mâles de poids corporel compris entre 20-30 g. Les souris de

souche N.M.R.I. proviennent de l'animalerie de l'I.R.S.NI C.N.R.S.T.

Elles sont nourries aux granulés, aliment mixte pour lapins, rats et souris.

Les souris sont stabulées dans les mêmes conditions de température et

d'humidité du laboratoire. Elles sont destinées à l'étude de la DL 50%.

2.2 Matériel végétal

Le matériel végétal est constitué par des écorces de racmes de Terminalia

macroptera GUILL. et PERR. Combretaceae récoltées à Gonsé dans la Province de

l'üUBRITENGA en Mai 1995.

Les écorces séchées à l'abri du soleil sont finement broyées. Nous avons

obtenu de la poudre rougeâtre. C'est avec cette poudre que nous avons réalisé nos

extraits.

Un lyophilisat a été préparé à pattir d'une décoction à 20 % (rn/v) des écorces

de racines séchées et finement broyks.

Le lyophilisat est remis en solution dans de l'eau distillée pour les essaIS

phatmacologiques.

2.3 Matériel pour administration et de prélèvement

* Le matériel d'administration comprend:

- sonde de 1 - 2 mm de diamètre.

- cage de contention

- seringues de 5 et 10 ml

* Le matériel de prélèvement se compose de:

- seringues à insuline avec aiguille déboîtante.

- une cage de contention

- des tubes à hémolyse.
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2.4 Matériels analytiques et réactifs

2.4.1 Matériel analytique

- venerie (fiole, tubes à essai, ... )

- Pipettes 1; 5; 10 ml

- Appareillages comprennent:

* Analyseur multiparamètrique: COULTER® CPA LlLS pour l'analyse des

paramètres biochimiques étudiés.

* Spectrophotomètre type PERKIN ELMER pour le dosage des polyphénols

* Photomètre d'absorption atomique (PERKIN ELMER 2380) pour le dosage

des minéraux dans la poudre de la plante.

2.4.2 Réactifs

a - Réactifs pour le dosage des polyphénols

* Solution tampon acétate

Sodium acétate: 2,7 g

Acide aeétique: 2,4 ml

Eau distille QSP: 20 ml

Cette solution est additionnée de 20 ml d'éthanol à 50 degrés.

* Solution d'oxychlorure de zirconium 3 % CP / V)

Elle est obtenue par dissolution d'une prise d'essai de 3 grammes

d'oxychlorure de zirconium dans 100 ml d'eau distillée.

* Solution témoin de Rutoside

Le Rutoside ou Rhamno-glucoside-3-Quercétine constitue la substance témoin.

On prépare une solution mère en dissolvant 101,4 mg dans 100 ml d'éthanol à 60 0,

soit une concentration de 1,014 mg / ml à paziir de laquelle une gamme dilution est

réalisée.
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b - Réactifs pour le dosa!!e des paramètres biochimiques

Les réactifs utilisés sont des coffrets prêts à l'emploi des laboratoires

Biomerieux

Ce sont:

* du Glucose enzymatique PAP 500

* Cholestérol enzymatique PAP 250

* Triglycérides enzymatique PAP 150

3. LES METHODES D'ETUDES

3.1 CHIMIE

3.1.1 Méthodes d'extraction

a - Extractions pour le screening phytochimique.

Le screening chimique d'une plante a pour objet la caractérisation et/ou

identification des différents groupes chimiques présents dans la drogue. Il procède

d'une analyse qualitative qui comprend -ct 'une part des réactions de précipitation et

d'autre part des fractionnements en vue de l'identification des principes chimiques.

Pour ce faire différentes extractions sont effectuées à partir de la drogue

végétale.

La matière végétale pulvérisée est soumise à un épuisement successif et

sélectif avec des solvants de polarité croissante. Classiquement on utilise un solvant

lipophile apolaire (Ether de pétrole, Benzène, Chloroforme, ...). Ensuite la drogue est

épuisée avec de l'éthanol ou du méthanol (solvant à polarité moyenne), puis

finalement à l'eau (solvant fortement polaire).

Les solvants que nous avons utilisés sont le cWoroforme, l'éthanol et l'eau. Le

chlorofOlme est préféré à l'éther à cause de la température élevée dans notre pays.

L'éthanol, lui est plus sécurisant par rappOli au méthanol toxique pour la rétine.
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* Extraction chlorofonnique

Environ 25 g de la drogue végétale pulvérisée sont épuisés avec du

chlorofonne dans un appareil à extraction continu (type soxhlet) jusqu'à épuisement

total.

L'extrait est concentré à 40 - 50 ml. Le marc est séché et gardé pour les autres

extractions.

Cet extrait est susceptible de contenir les composés liposolubles: acides gras ­

stérols, triterpènes - caroténoïdes - alcaloïdes bases - aglycones flavoniques ­

aglycones anthracénosides (émodols ou émodines) - coumarines.

* Extraction éthanolique

Le marc issu de l'extraction choloroformique est extrait à l'éthanol au soxhlet.

L'extrait éthanolique susceptible de renfermer des composés polaires alcoolo ­

solubles est divisé en deux pal1ies:

- l'une est hydrolysée en présence d'acide chlorhydrique à 10 % à

chaud. Dans cette fraction sont recherchés les stérols et les triterpènes, les

caroténoïdes et les émodols.

- dans la -fraction non hydrolysée sont recherchés les tanins, les

flavonoïdes, les composés réducteurs et les alcaloïdes sels.

* Extraction aqueuse

Le marc des extractions précédentes est séché et repris par de l'eau distillée à

chaud.

L'extrait est filtré. Le filtrat obtenu renferme les composés les plus polaires qui

sont entre autres les composés réducteurs, les tanins, les saponosides.

b - Extraction pour le dosage des polyphénols dans la plante

2 g d'écorces de racines pulvérisées, sont extraits au soxhlet par 150 ml d'un mélange

Ethanol- eau 7: 3 (vi v)jusqu'à siphonnage incolore. Ce melange dOlme de meilleurs

rendements.

Notre solution a été ramenée à un volume final de 250 ml
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c - Décoction pour la lyophilisation

Un décocté est préparé à pal1ir de 1 pal1 de drogue pour 5 pat1 d'eau distillée.

Nous avons utilisé 400 g de drogue pour 2 L d'eau distillée. Le tout est porté à

ébullition pendant 15 - 20 Inn. Le décocté refroidi, est filtré plusieurs fois de suite

afin d'obtenir un filtrat limpide. Ce filtrat est utilisé pour la lyophilisation.

3.1.2 Screening phytochimique

Les différents extraits obtenus au 3.1.1.a ont été utilisés pour le screenmg

selon la méthode classique décrite par CIULEI I. et utilisée par l'I.R.S.N. [13; 42]

3.1.3 - Caractérisation des composés par chromatographie sur couche mince.

La CCM a porté sur le lyophilisat en vue de caractériser les composés contenus

dans notre extrait aqueux destiné aux essais phatmacologiques.

Le lyohilisat a été redissout dans un mélange méthanol - eau (l: 1 v / v)

a - caractérisation générale

Le solvant d'élution est un mélange d'éthyle acétate - méthanol- eau

(50: 6,75: 5) v / v

Les réactifs de révélation qui ont été utilisés sont: l'hydroxyde de potassium

(KOH) méthanolique à 5 %, le chlomre fenique (FeCb)

b - Caractérisation des tanins

Nous avons utilisé comme solvant d'élution, le mélange: toluène - acétone ­

acide fonnique (5:5: 1) v / v

Le réactif de révélation est le chlorure ferrique (FeCb) à 2 %.

c - Caractérisation des flavonoïdes et acides phénolcarboniques

Nous avons utilisé comme solvant d' élution le mélange acétate d'éthyle - acide

fonnique - acide acétique glacial - eau (10: 1,1: 1, l: 2,7) v/v
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Le réactif de révélation est le chlorure ferrique (FeCh) à 2 %, pour la

caractérisation des acides phénolcarbonigues.

Les substances utilisées comme témoins sont la Quercétine et le Rutoside pour

l'identification des flavonoïdes, l'acide tannique pour les tanins.

Les plaques sont d'abord examinées à la lumière U.V. 254 nm et à 365 nm

avant d'être pulvérisées avec les réactifs de révélation.

3.1.4 Dosage complexiométrique des hétérosides polyphénoliques [59]

Les polyphénols sont les composés chimiques majeurs dans la plante. Ils sont

sujets à des dégradations par oxydation. Le dosage de ces composés s'avère donc

nécessaire et s'inscrit dans le cadre de la standardisation des drogues végétales.

Pour le dosage des polyphénols nous avons utilisé la complexiométrie couplée

à la spectrophotomet:rie.

a - Détennination du taux d'humidité résiduelle et du poids de l'extrait sec.

* La teneur en humidité résiduelle de la poudre végétale est détenninée comme

suit:

2 g de poudre végétale sèche sont placés à l'étuve à 120 0 C pendant 1h ou

toute une nuit. On laisse refroidir au dessiccateur, puis on pèse de nouveau.

Le taux d'humidité résiduelle est calculé selon la fonnule: ma - m' xl 00
ma

* 10 ml du soluté extractif (cf. 3.1.1.b) sont évaporés sous pression réduite. Le

résidu pesé à poids constant pelmet d'évaluer la teneur de l'extrait en principes

chimiques.

b - Principe du dosage.

La teneur en polyphénols totaux de la drogue est estimée globalement par la

fonnation d'un complexe flavonoïde - zirconium. La coloration jaune obtenue en
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milieu tamponné pelmet d'évaluer par spectrophotométrie V.Y. la teneur en

flavonoïdes de l'échantillon par rapport à une solution témoin de Rutoside.

c - Protocole de dosage

Etablir une gamme de dilution en vue de l'établissement de la courbe

d'étalonnage.

Tableau X: Gamme étalon de Rutoside

Dilution 1/2 1/4 1/5 1/6 1/8 1/10 1/12

Concentration 0,507 0,254 0,203 0,169 0,127 0,102 0,085
(mg / ml)

Dosage

0,25 ml de l'échantillon à doser est additionné à un mélange de 5 ml de

solution acétate et 1 ml de solution d'oxychlolUre de zirconium à 3 P 100 (p/v). Le

blanc témoin est composé de 5 ml de tampon et de 2 ml d'eau distillée.

Notre extrait a été dilué au 1/5 car très concentré.

La lecture au spectrophotomètre est effectuée après 15 mn à la longueur

d'onde d'absorbance maximale du produit (400 nm à titre indicatif).

d - Evaluation de la teneur en polyphénols

La courbe d'étalonnage est tracée. La 0.0 de l'extrait est reportée sur cette

courbe. La concentration de l'extrait lue est couigée en la multipliant par le facteur de

dilution.

La teneur de la plante et de l'extrait en polyphénols est calculée.

3.1.5 Dosage des éléments minéraux

Le dosage conceme les éléments minéraux suivants: Na, K, P, Fe, Cu, Zn, Mg.
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Ce dosage s'inscrit dans le cadre du screening général de la plante visant à

rechercher les supp0l1S explicatifs de l'activité de la drogue. En effet certains oligo _

éléments interviennent dans la biosynthèse ou le fonctionnement de certaines

protéines ou enzymes. Le zinc intervient dans la synthèse et la sensibilité de

l'insuline.

Protocole de dosage.

- Minéralisation de la drogue.

Dans un tube spécial mettre 0,5 g de la drogue végétale puis ajouter 5 ml du

mélange acide sulfurique 96 % - Sélénium -Acide salicylique, H2Û2. Laisser digérer

totalement à la température de 100 - 340 oc. Laisser refroidir et compléter le volume

à 75 ml. Ajouter une pincée de charbon actif et filtrer.

- Lecture

La lecture se fait au Photomètre d'absorption atomique avec des solutions de

référence pour chaque élément. Le dosage du phosphore est réalisé au

photocolorimètre par la méthode automatique.

Les solutions de référence sont à: 2; 1; 5; 1; 10; 5 ppm respectivement pour K,

Na, Cu, Zinc, Fe, Mg.

3.2 ETUDE PHARMACOLOGIQUE

L'étude phaImacologique vise à mettre en évidence l'activité

pharmacodynamique de la préparation de plante telle qu'utilisée par le tradipraticien.

3.2.1 Détermination de la dose léthale SO % (DLSO).

- Principe

La dételmination de la DL50 consiste, suite à une administration unique par

une voie dételminée de doses croissantes d'une substance à différents lots d'animaux,
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à dételminer la dose qUI tue 50 % des animaux en expérience selon la méthode

cumulée.

- Protocole

La DL50 a été dételminée sur quatre lots de cinq souris mâles. Les doses

testées sont 50; 100; 200 et 400 mg 1kg de poids corporel.

Les concentrations des différents solutés administrés sont respectivement pour

chaque lot 5; 10; 20 et 40 mg Iml. Le volume maximum autorisé chez la souris par

voie IP est de 0,4 ml. [44]

La durée de l'observation a été de 24 h. Nous avons choisi d'étudier la toxicité

aiguë immédiate.

- Evaluation

La DL50 est évaluée graphiquement à partir de la courbe de mortalité cumulée

en fonction des doses administrées aux différents lots de souris.

Le graphique est réalisé sur papier Log - probits.

L'intervalle de confiance de la DL 50 % est calculé selon la méthode de

LITCHFIELD et WILCOXON [61]

Le degré de toxicité de l'extrait de la plante est apprécié en fonction de la

DL1 DL50 DLl
valeur absolue de la DL50 et des valeurs des rapports DL50' DL95 et DL 99 .

Ces rappOlis permettent d'apprécier la pente de la droite de régression et de

vérifier sa validité selon la méthode de UTCHFIELD et WILCOXON.

L'étude de la toxicité générale aiguë sera complétée par la description des

manifestations de l'intoxication aiguë immédiate.

3.2.2 Etablissement des valeurs biologiques de référence.[7; 23; 57]

Les paramètres concemés sont la glycémie, la cholestérolémie, et les

triglycérides sanguins.
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Toute interprétation d'un résultat biochimique est basée sur la comparaIson

entre le taux obtenu et le taux dit usuel; d'où la nécessité d'élaborer des valeurs de

référence issues d'une population de référence. Cela s'applique à notre étude d'autant

plus que l'expélimentation phannacologique crée un état différent de la physiologie

normale de l'animal.

Aussi les valeurs de la littérature ne peuvent être appliquées à notre échantillon

sans une vérification préalable, les deux populations pouvant différer.

La population étudiée est composée de lapins mâles de poids corporel compris

entre 1400 - 2000 g.

Les prélèvements analysés comprennent:

- ceux de six lapins avec deux prélèvements distancés de deux semaines sur

chaque animal.

- les prélèvements réalisés à l'instant To des animaux avant l'administration de

la drogue.

Les valeurs de références sont calculées comme suit:

- LX
La valeur moyenne x = --.

Il

L'intervalle de référence est calculé selon la formule: x ± 2s

L'ecart-type s =
L ex - ;:)2

li - 1

3.2.3 Etude de l'action de la préparation de plante sur les paramètres étudiés:

L'étude va consister en la vérification d'une éventuelle interférence des

différentes doses de la préparation de plante avec la glycémie, la cholestérolémie et

de la triglycéridémie chez le lapin.

Il s'agit d'apprécier l'évolution de ces parmnètres durant l'expérimentation.
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Cette étude devrait pennettre de cOlmaître la nature de l'action

phannacodynamique de l'extrait et d'apprécier la cinétique des paramètres

biochimiques étudiés.

L'étude pOltera sur des animaux nonTIoglycémiques. Les paramètres urinaires

ne feront pas l'objet de notre étude.

a - Protocole

Des doses croissantes de la préparation de plante sont administrées à des lots

de lapins nonnoglycémiques à jeûn de 12 à 14 heures. [12]

Un dosage des différents paramètres est réalisé sur les prélèvements effectués

aux intervalles de temps: T3 a llU1, Tl, 2, 3, 4 h. Au préalable on détermine la valeur

basale du paramètre analysé sur chaque animal, à l'instant Ta.

L'expérience est conduite sur six lots d'au moins trois lapins par lot dont un lot

témoin. Les doses testées sont 50, 100, 250, 500 mg 1kg de poids corporel.

Une gamme de solution de 20; 40; 100 et 200 mg Iml a été utilisée de façon à

ne pas dépasser le volume de la ml, volume maximum per os autorisé chez le lapin.

[44] -

b - Administration et prélèvement

* Administration de la préparation.

Elle se fait par gavage pour tenir compte de l'utilisation par le tradipraticien.

L'animal immobilisé, on écalte ses deux mâchoires en s'aidant d'une main. La

sonde est enfoncée dans l'oesophage avec précaution pour éviter des accidents de

gavage.

* Technique et mode de prélèvement

- Technique: la veine marginale est le lieu d'élection de prise de sang chez le

lapin. On provoque une dilatation de la veine pour la rendre visible. A cet effet nous

avons utilisé de l'alcool qui selt en même temps d'antiseptique. La vasodilatation est
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renforcée par quelques chiquenaudes effectuées sur le pavillon de l'oreille.

L'utilisation d'une lampe électrique chauffante placée envIron à 20 cm donne un effet

vasodilatateur par chauffage.

Après avoir épilé la région à ponctionner celle-ci est aseptIsée et anesthésiée

localement avec du chlorure d'éthyle. On ponctionne la veine dans le sens centripète.

Dans le cas de prélèvements répétés. on fait évoluer les pomts de ponction de la

périphérie vers la base de l'oreille. Celle-ci est abaissée pour faciliter l'écoulement

sous]' effet de ]' aspiration et de la pesanteur.

D'autres lieux de prélèvement chez le lapin sont la veine jugulaire et la veine

oculaire. La ponction cardiaque est réservée aux personnes qualifiées. (18; 29]

- Collecte du sang: les globules rouges contiennent toutes les enzymes de la

glycolyse. Au contact avec le plasma ils dénuisent 40 % de glucose en 3 heures et 60

% en 5 heures à température ordinaire.

Pour éviter cette interférence n'ois n'aitements sont possibles:

- prélever le sang sur un inhibiteur de la glycolyse, le fluomre de sodium

(NaF).

- Séparer rapidement les globules du plasma et conserver ce demier à + 4 oC

- Pratiquer le dosage dans les 60 mn suivant le prélèvement.

En raison du dosage simultané de plusieurs paramètres au cours de notre étude

nous avons opté de recueillir le sang dans des tubes secs sans anticoagulant. Le sémm

est recueilli dès coagulation du sang par une centrifugation à 2000 TPM pendant 10

mn. Le sémm est congelé et le dosage effectué dans les 5 heures suivant le

prélèvement.

c - Dosage

Le dosage des paramèn'es a été réalisé par des méthodes enzymatiques

automatisées. Celui de la glycémie est réalisé par la méthode à la glucose-oxydase.

(Cf annexe page 89)
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d - Méthode de calcul

La moyelme pondérée de la glycémie est calculée dans chaque lot, aux

différents temps.

La variation de la glycémie au cours du temps est exprimée en pourcentage et

calculée selon la fonnule suivante: [12]

li d .. Gt - Go
~o e vanatIon = Go xlOO

dans laquelle Go, est la moyenne pondérée de la valeur basale de la glycémie; Gt la

moyenne pondérée de la glycémie à l'instant « t », dans le lot.

Nous avons appliqué la même fonnule pour les deux autres paramètres:

cholestérol total et triglycérides sanguins.

L'effet de chaque dose sur les différents paramètres est apprécié par rapport

aux valeurs des mêmes paramètres dans le lot témoin.
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v -RESULTATS
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1. PRESENTATION DES RESULTATS

1.1 Résultats de l'étud~ chimique

1.1.1 - Screening phytochimique
Le screening réalisé selon la méthode classique à partir des extraits

chlorofOlmique, éthanolique et aqueux a mis en évidence des polyphénols, des
saponosides, des stérols et triterpènes. Les résultats sont consignés dans le tableau
XI.

Tableau XI: Principes chimiques mis en évidence dans les extraits de
la plante.

Groupes chimiques Extrait Extrait éthanoliq ue Extrait
chloroformique aqueux

Non Hydrolysé
hydrolysé

Stérols et triterpènes ++ ++

Caroténoïdes ±

Acides gras -

Alcaloldes
- sels -

- bases_ -

Aglycones flavoniques ++

Flavonosides ++

Emodols - ++

Coumarines ou dérivés +

Tanins
- galliques +++ +++
- catéchiques ++ ++

Composés réducteurs - -

Glucides - -

Cardiotoniques +

Saponines ++



Légende:
+
++
+++
±

53

Réaction positive faible
Réaction positive forte
Réaction positive très forte
Traces
Absence de réaction

Les tanins, les flavonoïdes, les stérols et triterpènes sont abondants dans la

plante

1.1.2 Caractérisation chromatographique

Les résultats sont représentés à travers la Figure 17 ( cf. Annexes) et les

Tableaux Xll - XIV.

Tableau Xll: Chromatographie unidimensionnelle sur plaque de silicagel dans

l'Acétate d'éthyle-Méthanol-Eau du décocté de Terminalia

macroptera GUILL. et PERR.

Spots révélés Révélateurs
Rf V.V FeCh KOH

1 = 0,88 Fluorescence à 365 nm
2 = 0,86 Fluorescence violet 254 nm Orange(U.V.)
3 = 0,64 Fluorescence à 365 nm
4 = 0,51 Fluorescence à 365 nm
5 = 0,38 Fluorescence à 254 nm jaune (U.V.)
6 = Traînées 3 traînées mal délimitées Bleu - foncé
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Tableau XIII: Chromatographie unidimensionnelle sur plaque de silicagel dans

l'Acétate d'éthyle-Acide formique - Acide acétique glacial- eau du

décocté de Terminalia maCTopteTa GUILL. et PERR.

Spots révélés Révélateurs
Rf V.V FeCh

1 = 0,92 Fluorescence 254 Dm Brun
2 = 0,81 Non fluorescent
3 = 0,63 Non fluorescent
4 = 0,32 Non fluorescent
5 = 0,13 (traînée) Non fluorescent

Tableau XIV: Chromatographie unidimensionnelle sur plaque de silicagel

dans Toluène-Acetone-Acide formique du décocté de

TeTminalia maCTopteTa GUILL. et PERR.

Spots révélés Révélateurs
Rf V.V FeCh

1 = 0,86 Fluorescence 254 nm
2 =0,62 Brun
3 = 0,38 Brun
Traînées mal Brun
circonscrites

La CCM a mis en évidence trois groupes de composés: des composés

fluorescents à 254 Dm d'autres fluorescents à 365 nm et enfin des composés non

fluorescents. Certains spots ont été colorés au KOH méthanolique ou au FeCh.

1.1.3 Dosage des hétérosides polyphénoligues

Les résultats sont présentés sous forme de figures: 5; 6 et des tableaux: XV-

XVI
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Tableau XV: D.O de la gamme étalon de Rutoside

DILUTION 1/2 1/4 1/5 1/6 118 1/10 1/12

CONCENTRATION 0,508 0,254 0,203 0,169 0,127 0,102 0,085
(mg / ml)

DENSITE OPTIQUE 0,585 0,298 0,236 0,186 0,144 0,119 0,095
(D.O)
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Défilement À = 120 nm / mn
Défilement papier = 30 mm / mn
Ordonnée maximale = 3,00
Ordonnée minimale = 0,00
Echelle 1/2
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d. Echantillon complexé

Figure 5: Spectres d'absorption maximale du témoin et de l'échantillon

L'extrait et le témoin non complexés d'une part et l'extrait et le témoin complexés
d'autre part ont les mêmes longueurs d'absorption maximales respectivement 364 nm

et 396 nm.
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Figure 6: Courbe d'étalonnage pour le dosage des Hétérosides polyphénoliques
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Tableau XVI: Caractéristiques de standardisation de la drogue

végétale étudiée.

Volume Teneur de Teneur de la
Plise Taux résiduel d'extTait ExtTait sec l'extrait en plante en

d'essai d'humidité (ml) polyphénols polyphénols

2,001g 5,4 % 250 782,5 g 31,44% 13%

La teneur de l'extrait en polyphénols est de 31,44 % soit 13 % dans la poudre de

plante.

1.1.4 Dosage des éléments minéraux

Les résultats sont consignés dans le tableau ci - dessous

Tableau XVII: Teneur de la drogue en quelques minéraux.

Minéraux Mg Fe Zn Cu Na K P

Teneur dans la poudre de 274,5 793 25,7 1,6 149,5 6864 1465
plante(ppm)

Le dosage des minéraux a dOlmé une teneur de 6864 ppm en k et 1465 ppm en P.

1.2 Résultats de l'étude pharmacologique.

1.2.1 La toxicité générale aiguë du décocté de Terminalia macroptera chez la souris.
Les résultats sont exprimés par le Tableau XVIII et la figure 7.

Tableau XVIII: Mortalité des souris en fonction des doses administrées.

Lot Nombre Dose administTée Nombre de morts M0l1alité
d'animaux (mg/kg) par lot (% )

N° 1 5 50 0/5 0
N°2 5 100 1/5 20
N°3 5 200 4/5 80
N°4 5 400 5/5 100

Avec les doses de 50 mg/kg et 200 mg/kg, on a des mortalités respectivement de

oet 80 %.
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Figure 7: Courbe de mortalité cumulée
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1.2.2 Les valeurs de référence des paramètres biologiques chez le lapin

Les valeurs de référence de la glycémie, de la cholestérolémie et des

triglycérides dans la population d'étude sont consignées dans le tableau.

Tableau XIX: Valeurs biologiques de référence ( en mmol/l) dans la

population de référence et de celles de la littérature

Valeurs Glycémie Cholestérol Triglycérides

. statistiques Total

Moyenne 6,55 1,07 0,50

Ecart type 1,51 0,30 0,16

Limites de 3,54 à 9,57 0,47 à 1,67 0,19 à 0,81
référence)

Valeurs 4,30 à 8,60 0,30 à 20 0,20 à 0,60
usuelles2

1 Intervalle dans lequel est comprise la valeur du paramètre considéré pour un

individu appmtenant à la population d'étude.

2 Valeurs dans la littérature [23]

La glycémie, la cholestérolémie et les triglycérides sangUInS sont compns

respectivement dans les intervalles [3,54; 9,57], [0,47; 1,67], [0,19; 0,81].

1.2.3 - Action de l'extrait aqueux de Terminalia macroptera sur la glycémie.

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux: XX; XXI (Cf. annexes) et

des figures: 8 à 10.
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Glycemle(mmol/l)
10 ..=--~~-----------------------

6

5

<41-_~_------l -----L__~_-----L -----'--- ~

0:00 0:30 1:00 2:00 3:00 <4:00

'I1!1œS (h)

1 ""* Temoin --&- 50 ml /tl --B- 100 m&!k, 1

Figure 8 : Cinétique de la glycémie dans le lot témoin et dans les lots
essais ayant reçu les doses les plus faibles.

Dans le lot ayant reçu la dose 50 mg/kg, les glycémies à partir de T lh sont inférieures
à la glycémie basale du même lot.
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Glycemle(mmol/I)
10 ,-------------------------------~

ll.1Z

5 _ _ _ -.... . _ .

4:003:002:001:000:30

4L- ---l..- ....l.- ...l..- L- -.J

0:00

Temps(h)

1-*" Temoin -9- 250 mr/Jcr -H- 500 mr/Jci 1

Figure 9: Cinétique de la glycémie dans le lot témoin et dans les lots essais
ayant reçu les doses les plus fortes.

La cinétique de la glycémie est inégulière aux fortes doses.
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GLYCEWIB (mmol/L)
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mœs (h)

2:00 3:00

Figure 8' : Courbes de régression de la cinétique de la glycémie dans le lot
témoin et dans les lots essais ayant reçu les doses les plus faibles.

GLYCEWIB ( mmol/l)
10,------------------------------.,

621

6 _._--

3:002:001:000:30

,.L- ---L --'- -L- L- ---l

0:00

'IDPS (h)

1 -* temoln --9- 250 'mI/ Jq -*- 500 mg/Jq 1

Figure 9' : Courbes de régression de la cinétique de la glycémie dans le lot
témoin et dans les lots essais ayant reçu les doses les plus fortes.
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Les Figures 8' et 9' sont des régressions des différentes courbes concernant la

glycémie. On note une allure descendante de ces courbes corrigées. Les valeurs de la

glycémie dans le lot Témoin sont supérieures à la glycémie basale.

% de variation de pycemie
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0:30 1:00 2:00 :1:00 4:00

Temps (h)

• TemolD KlWJ 50 ml :tl 0100 m&!k& WIA 250 me!kc 8500 mc/te

Figure 10: Pourcentage de variation de la glycémie dans le lot témoin
et dans les lots essais

On note une inhibition maximale de la glycémie de -11,14 % avec la dose de
50 mg/kg à Tlh.
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1.2.4 Action de la drogue sur la cholestérolémie.

Les résultats sont consignés dans les tableaux XX, XXI(Cf. annexes) et
représentés par les figures II - 13.

CBOLESTEROLEWŒ (mmol/L)

1 _

6

1 2
1.2

0.8

0.6

0.4 L- ---L ....l...- ..I...- ----l. --'

0:00 0:30 1:00 2:00 3:00 4:00

TEMPS (h)

1 -* Temoin ~ 50 ml ft( -B- 100 meft( 1

Figure Il: Cinétique de la cholestérolémie dans le lot témoin et dans les
lots essais ayant reçu les doses les plus faibles.

Les valeurs de la cholestérolémie dans le lot ayant reçu la dose de 100 mg/kg
sont nettement inférieures à la cholestérolémie basale du même lot.
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Cboleeterlemie (mmol/L)
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Figure 12: Cinétique de la cholestérolémie dans le lot témoin et dans les
lots essais ayant reçu les doses les plus fortes.

La cinétique de la cholestérolémie est biphasique avec la dose de 250 mglkg.
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Figure 13 :Pourcentage de variation de la Cholestérolémie dans le lot
témoin et dans les lots essais.

L'inhibition de la cholestérolémie est maximale, -18,45 % avec la dose de 100
mg/kg à T3h.
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1.2.5 Action de la drogue sur les triglycérides.

Les résultats sont exprimés dans les tableaux XX, XXI (Cf. annexes) et à
travers les figures: 14 -16.

'l'ri&lyceridemJe(mmol/L)
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........._. 061 _............ .
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4:003:002:001:000:30

0.1 +----=------,------,--------,-----.--------1
0:00

TEltPS (b)

1 ""* Temoin -H- 50Jn& 11c& -Et- 100 m&!k& 1

Figure 14: Cinétique de la triglycéridémie dans les lots témoin et essais
ayant reçu les doses les plus faibles.

Dans le lot ayant reçu 100 mglkg, les taux des triglycérides sanguIns sont
inférieurs au taux basal des triglycérides sanguins dans le même lot.
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Tn,lycertdemte( mmol/L)
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Figure 15: Cinétique de la triglycéridémie dans le lot témoin et dans les

lots essais ayant reçu les doses les plus fortes.

Avec la dose de 250 mglkg, la triglycéridémie est inférieure à la valeur basale
à paltir de T2h.
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80

60

42.41

40

o ..jtz====r-

20

-20

000

......... ·17.22 . 17.7. .

-40 .JC:==r=====;::====;=====r=====;=====;:==
0:00 0:30 1:00

TEJa'S (h)

2:00 3:00 4:00

• TemOÙl ~ 50mc /k& 0 100 mc/ke Will 250 mc!kc 8 500 mc/ka

Figure 16: Pourcentage de variation de la Triglycéridémie dans le lot
témoin et dans les lots essais.

L'inhibition de la triglycéridémie est maximale ( -25,95 %) avec la dose de

250 mg/kg à T4h. Une hyperlipémie précède cette phase d'inhibition.
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2. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

2.1 Résultats de l'étude chimique.

2.1.1 Screening phytochimique

Les principes chimiques mis en évidence au cours du screening phytochimique

(Tableau XI) sont des composés:

-polyphénoliques (flavonoïdes, tanins, anthracénosides, etc ), hydro et

alcoolosolubles.

- Terpéniques et stéroliques, lipophiles, solubles dans les solvants organiques

apoplaires.

Les polyphénols sont les composés majeurs dans la plante au regard des

réactions de précipitation importantes obtenues avec des réactifs appropriés. Ce sont

principalement des tanins (galliques et catéchiques), des flavonoïdes,

anthracénosides.

L'absence d'alcaloïdes est à signaler dans la plante.

Ces résultats conoborent ceux de l'étude de NONGONIERMA R., 1990 à Dakar.

2.1.2 Caractérisation Chromatographique sur couche mince du Iyophilisat.

La chromatographie unidimensionnelle du lyophilisat a confirmé les essais

préliminaires du sreening phytochimique. Nous avons noté la présence de:

- Polyphénols de type tanins, anthraquinones: taches brunes ou bleu -foncé

(Tableaux XII à XIV)

-des flavonoïdes : taches sombres en U.V. et taches jaune et orange au niveau

du Tableau XII.

Les traînées au bas du chromatogramme sont dues probablement aux tanins

catéchiques et de certains hétérosides polyphénoliques.

Nous n'avons pas observé de spots conespondant à nos témoins (le 3 ­

Rutoside, la quercétine, l'acide tannique). Aussi l'absence de témoins appropriés ne

nous a pas pelmis d'identification des spots.
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Les conditions de réalisation de la chromatographie (extrait brut, solvants de

migration, manque de témoins adéquats) ne nous ont pas pelmis de comparer nos

résultats avec ceux de NONGONIERMA R., 1990 qui a travaillé sur des extraits

fractionnes.

Cette richesse en principes chimiques de J'ernllnallG macroplera explique

l'usage de la plante dans le traitement de diverses pathologies sous forme de

décoction.

L'utilisation des drogues en thérapeutique requiel1 une estimation des

principes chimiques de la drogue, entrant dans la standardisation et de la

normalisation de celle-ci.

2 .1.3 Dosage des hétérosides polyphénoliques

Le dosage des polyphénols par complexiométrie a pelmis l'estimation globale

de la teneur en polyphénols de l'extrait éthanolique. Elle est de 31,44%. Par

extrapolation à la drogue végétale, cette teneur est de 13% (Figure 6 et Tableau

XVI)

Ces résultats viennent confilmer les observations faites au moment de la

caractérisation des principes chimiques par les réactions de précipitation.

NONGONIERMA R., dans ses études a dosé les tanins totaux et a trouvé une

teneur de 26,5 % dans son extrait aqueux des écorces de racines.

2.1.4 Dosage des éléments minéraux

Les minéraux Cu, Zn, Fe, Mg, Na, K, P sont en quantité non négligeable dans

la plante (Tableau XVI). Ces minéraux interviennent pour beaucoup dans plusieurs

fonctions. Celtains sont incorporés dans la synthèse de métalloprotéines (insuline,

hémoglobine), d'autres paIticipent à la catalyse des réactions enzymatiques ou dans

l'équilibre hydrominéral.

Le but de cette détennination quantitative est de rechercher des minéraux

pouvant intelférer avec les paI'amètres biochimiques de notre étude notamment le

Z1I1C.
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La teneur en zinc dans notre échantillon de plante est de 25,7 mg/kg de poudre

de la plante.

Nous y reviendrons dans la paltie phalmacologie

2.2 Résultats des études pharmacologiques

2.2.1 Dose léthale 50%

La dose léthale 50 % ( DL 50) déteIminée graphiquement ( figure 7) est de

142 mg/kg par voie IP. Les limites inférieure et supérieure calculées selon la

méthode de UTCHFIELD et de WILCOXON, sont respectivement de 97,93 mg / kg

DLl DLSü
et 205,9 mg/kg. Les valeurs des rappOlts DLSü = 0,387; DL99 = 0,379;

DL 1 1 1 .. PDL 99 = 0,146 montrent que a p ante est moyennement toxIque par vOle 1 .

En effet à ces valeurs la plante est classée moyennement toxique sur l' écheBe

de toxicité d'après Ac HODGE et J.H. STERNER, 1949.

Les manifestations de l'intoxication observées chez les anImaux ayant reçu

l'extrait sont marquées par:

- un étirement du train postérieur,

- une pelte de tonus qui est recouvré 2 h après dans le lot N 01,

- les animaux meurent dans un tableau de somnolence et d'atonie générale.

- Nous n'avons pas observé de convulsions des animaux.

S'agit -il là de manifestations d'hypoglycémie? Un dosage de la glycémie à cet

instant nous aurait éclairé.

A titre indicatif DIOUF à Dakar a montré que Terminalia macroptera est

atoxique par voie orale. La DL50 est de 19,5 g/kg avec des limites inférieure et

supérieure respectivement de 17,65 g/kg et 22,63 g /kg chez la souris.
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2.2.2 Valeurs de référence.

Nos valeurs biologiques de référence se rapprochent de celles de la littérature.

Les valeurs de la littérature en ce qui conceme la glycémie et la triglycéridémie sont

comprises dans les intervalles de référence que nous avons obtenus, pour les

paramètres respectifs. Pour la cholestérolémie, c'est plutôt nos valeurs qUI sont

encadrées par celles de la littérature.

Les sources de ces variations peuvent être imputables au laboratoire, aux

facteurs comme le sexe, l'alimentation et/ou le stress. 19; 52; 571

2.2.3 Action de l'extrait aqueux de Terminalia macroptera sur les paramètres

biologiques:

a - Action sur la glycémie

Les résultats obtenus ( Figures 8 à 10 ) nous pelmettent de faire les constats

suivants:

- la variation de la cinétique est ilTégulière aux f0l1es doses,

- il y a inhibition du taux du glucose sanguin par rapp0l1 à la valeur basale.

Cette inhibition est beaucoup plus imp0l1ante avec la dose de 50 mg/kg dans

l'intervalle T30 mn à T2h. Elle est de - 11%; mais cet effet s'amenuise avec le temps.

Entre T2h et T4h, on observe une action fugace avec la dose de 250 mg/kg. Par contre

avec la dose de 100 mg/kg on a une baisse progressive dans le temps avec une

inhibition maximale à T4h. Une courbe de régression avec des individus plus

nombreux par lot, pellnettrait de mieux rendre compte des effets inhibiteurs. Une

cOlTection des courbes décrivant la cinétique de la glycémie(figures 8' et 9') permet

de mieux visualiser la diminution de la glycémie sous l'action de la drogue.

L'effet de la dose de 50 mglkg est précoce, plus important et plus durable par

rapport aux effets des autres doses. Par ailleurs nous pensons que l'inhibition du taux

de glucose induite par la préparation de plante est opposée à l'homéostasie qui tend à

rééquilibrer le taux de glucose.
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Les études de COULIBALy au Mali ayant porté sur une association de

/i!rJ11Jnalia macrop!era avec deux autres plantes et celles de DIOUF à Dakar sur la

plante seule. ont montré une activité antihyperglycémiante chez des lapins en

hyperglycémie provoquée.

L'ilTégularité observée avec les doses les plus fOlies peut être expliquée par

une ilTégularité de la présence du principe actif dans le sang, d'où la possibilité d'une

pelturbation des processus de transfert. En effet à travers les membranes des cellules

animales, BRUNETON J. signale que les tanins par leurs propriétés astringentes

réduisent la pelméabilité des muqueuses et des vaisseaux. [10]

Si du point de vue principes actifs nous pouvons incriminer les polyphénols de

façon générale, il convient de signaler une participation probable des minéraux à

l'activité de la drogue. En exemple le zinc cristallisé avec l'insuline allonge la durée

de vie de cette dernière par polymérisation. Aussi, les études de FAURE P. ont

montré une baisse de la sensibilité de l'insuline chez des rats en carence de zinc. Mais

il reste à vérifier l'impact d'une supplémentation en zinc sur l'équilibre de la

glycémie chez le diabétique qui connaît une fuite urinaire du zinc. FOUSSAND O.

rappmie que le diabétique, en oligothérapie a besoin de 10 - 150 mg de zinc par jour.

[14; 21; 24].

b - Action sur la cholestérolémie

Les figures Il et 12 montrent une inégularité de la cinétique avec les doses de

50 et 500 mglkg contrastant avec la cinétique des doses de 100 et 250 mglkg.

La figure 13 montre une inhibition de la cholestérolémie avec la dose de 100

mg/kg. A cette dose l'inhibition est importante et progressive. L'inhibition maximale

(- 18,45 %) est atteinte à T3h. Nous notons un phénomène biphasique avec la dose de

250 mglkg. De T30 Inn à Tlh il y a une augmentation du taux de cholestérol sanguin

suivie d'une baisse progressive de la cholestérolémie avec une inhibition maximale à

T4h.

Terminalia macroplera a une action hypocholestérolémiante chez le lapin à

jeûn. Mais nous pensons que cette activité est à confirmer avec un temps

d'observation plus long et mieux sur une longue période d'observation avec des

administrations quotidiennes avec des individus plus importants par lot.
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BRUNETON J. signale que les flavonoïdes ont une action

hypocholestérolémiante qui apparaît à long tenne. Aussi SACKLy R. a montré que

l'effet hypocholestérolémiant de l'extrait de l'Almoise blanche survenait à long tenne

avec des administrations quotidiennes (10;16;17; 55]

c - Action sur les triglycérides sanguins

Les résultats obtenus (Figures 14 à 16) nous pelmettent de faire les constats

suivants:

- La dose de 250 mg /kg a un effet biphasique. De T30 rnn à T1h, on observe

une hausse du taux des triglycérides. De T2h à T4h se produit une baisse progressive

de la triglycéridémie avec une inhibition maximale de - 25,95% à T4h.

De façon générale on observe une inhibition du taux des triglycérides avec les

doses de 50, 100, 250 mglkg, qui s'installe progressivement dans le temps. Ce

phénomène pounait être attribué à un problème de résorption de la drogue.

L'extrait aqueux de Terminalia macroptera GUILL. et PERR. a une action

type inhibiteur sur les paramètres biologiques étudiés. Cependant l'inégularité de la

cinétique avec les doses les plus fOlies et les variations du taux de ces différents

paramètres dans le temps nous amènent à émettre deux hypothèses:

- l'existence d'une pelturbation des principes chimiques de l'extrait aqueux sur

le processus de résorption à travers les membranes. Un test de solubilisation de la

drogue est nécessaire pour conforter ou non cette hypothèse.

- l'action de l'extrait sur les paramètres lipidiques survient au-delà de 3h.

Probablement l'effet pourra s'intensifier au-delà de notre durée d'observation. Seule

l'administration répétée pouna confinner ou infilmer cette hypothèse.

Néanmoins nous pensons au regard des résultats qu'une dose d'essai comprise

50 -100 mglkg pouna faire l'objet d'un approfondissement de l'action de la drogue

sur les paramètres lipidiques et sur la glycémie si toutefois une toxicité à cette dose

est écaliée.
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J'el'lll/na/ia macroj7lera GUILL. et PERR. de la famille des Combretaceae est

un arbre de 8 à 12 m de haut des savanes de la zone soudano - Guinéenne.

La plante connaît de nombreux usages en médeclI1e et phannacopée

traditionnelles. Ce qui a guidé de nombreuses investigations phanl1acologiques. Il est

reconnu a la plante des activités spasmolytique, anti-inflammatoire,

antihyperglycémiante et antibactériennne.

En amont des études chimiques ont mis en évidences des principes chimiques

dont nous avons confiImé l'existence dans les extraits de racines de la plante à travers

notre screening phytochimique. Les composés majeurs de la plante sont des

polyphénols principalement des tanins galliques et catéchiques, des flavonoïdes, des

anthraqinones et des saponosides. Ces polyphénols ont été plus ou moins caractérisés

par une CCM dans le lyophilisat du décocté des racines de la plante qui ait servi aux

études phalmacologiques.

Dans le cadre de la standardisation de notre drogue un dosage des polyphénols

hétérosidiques à mis en évidence une abondance de ceux - ci dans l'extrait

hydroalcoolique (31,44 %) et dans la plante (13 %).

La plante contient des éléments minéraux (K, P, Mg, Zn, Fe) à des taux

imp011ants.

Les études pharmacologiques ont mis en évidence une légère activité de

l'extrait aqueux de type inhibition sur les paramètres biochimiques témoins du

diabète: glycémie cholestérol total et triglycéride sanguins chez des lapins nOlmaux.

Du point de vue toxicité l'extrait aqueux des racines de Termina/ia macroplera

GUILL. et PERR. est moyennement toxique par voie IP chez la souris.

Cependant il convient de relever les limites de notre étude qui ont été:

- au I11veau de la chimie le manque de témoins pour la caractérisation

chromatographique.

- au niveau de l'étude phmmacologique: les lapins utilisés dans l'étude ne sont

pas de souche pure donc une source de variations interindividuelles importantes.
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Leur nombre par lot Ile pennet pas une analyse statistique valide. De plus le temps

d'observation pour ce qui est des paramètres lipidiques a été court.

Ces résultats obtenus ceJ1es sont une contribution à la valorisation de la

médecme et de la phannacopée traditionnelles pour ce qUI est de termina/JO

macroplera, I1s constituent des pré-requis devant onenter vers des études sur des

ammaux en hyperglycémie temporaire ou pelmanente. L'état de diabète expérimental

créé chez des animaux pelmettra de suivre sur une longue période l'action de l'extrait

aqueux des racines de la plante sur les différents paramètres biochimiques étudiés

dans notre présente étude. Cette étude nous pelmertra de confirmer ou d'infilmer

l'activité antidiabétique de la drogue utilisée en médecine et pharmacopée

traditionnelles et, dans le cas d'une confilmation de l'activité antidiabétique

d'app0l1er des suppléments de pré-requis aux essais de pharmacologie clinique.

Au plan chimie, nous pensons qu'un contrôle analytique des deux variétés

pétiolée et non pétiolée de Termlnalia macroplera GUILL et PERR nous permettra de

les distinguer.
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REACTIONS DES DOSAGES BIOCHIMIQUES

1- Dosage de la glycémie

Glucose Glucoseoxydase l Acide gluconique + H20 2

2 H20 2 + Phénol + Amino - 4 antipyrine Peraxydase l Quinonéine + 4 H20

2- Dosage du cholestérol total

Cholestérol estérifié Cholesterase l cholestérol + acides gras

Cholestérol - ChoL oxydase --+ Cholestène-4, one-3 + H20 2

2 H20 2 + phénol + Amino-4 antipyrine Pcraxydùse l Quinonéimine + 4 H20

3- Dosage des triglycérides

Triglycérides LIpases l Glycérol + acides gras

Glycérol + ATP Glycé ro/(irase l Glycérol 3 phosphate + ADP

Glycérol 3 phosphate Glycé roB Phosphate Oxydase l Dihydroxy acétone phosphate + H20 2

2 H20 2 + Parachlorophénol + Amino-4 antipyrine Perœcydase l Quinonéimine + 4 H20



b- CCM sur plaque de silicagel
dans: Toluène - Acétone - Acide fonnique.

c- CCM sur plaque de silicagel
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Tableau III Classification des hyperlipoprotéinémies primaires [45].

Modèle de Trouble génétique Principales augmentations
lipop."otéinémie plasmatiques

Lipoprotéines Lipides
- Déficit en Apo C Il Non-
activation de la Iipoprotéine-

Type 1 lipase Chylomicrons Triglycérides
- Non-métabolisme des
Chylomicrons
- Hypocholestérolémie

Type 2a familiale LDL Cholestérol
- Déficience des récepteurs
des HDL
- Hyperlipoprotéinémie Triglycérides et

Type 2b mixte ou combinée LDLetVLDL cholestérol
- Dysbeta-Iipoprotéinémie Chylomicrons et Triglycérides et

Type 3 familiale pal1icules cholestérol
résiduelles IDL

Type 4 -Hypertriglycéridémie Triglycérides
familiale d'origine endogène VLDL

Type 5 Hypertriglycéridémie mixte VLDL et Triglycérides et
(endogène + exogène) Chy1omicrons cholestérol

Tableau IV Cas d'hyperlypoprotéinémies secondaires [45]

Situations Lipoprotéiném ie Analogie avec les types

physiopathologiques augmentées des lipidoses primaires

Diabète VLDLttt 4, 5

Hypothyroïdie LDL ttt~ IDL t 2a,3

Obésité VLDL ttt 4, 5

Syndrome nephrotique VLDL tt~ LDL ttt 2a, ou 2b

Hépatite aiguë VLDL tt 4

Lupus Erithémateux Disséminé Chylomicrons t t t 4, 5

Contraceptifs oraux VLDL ttt, 4 (rarement 5)

Chylomicrons

Alcool VLDL ttt, 4 (rarement 5)

Chylomicrons
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Tableau XX: Evolution de la glycémie, cholestérolémie, triglycérides

sanguins dans le lot témoin et dans les lots essais.

Temps(h) 0 1/2 1 2 3 4

GLYCEMIE

Témoin *7,51 ± 1,91 9,12±2,91 8,26 ± 0,97 8,95 ± 0, 13 8,30 ± l,2O 7,46 ± 0,86

50 mg 1kg 7,72 ± 1,70 8,92 ± 2,57 6,86 ± 0,52 7,19 ± 0,70 7,28±1,31 7,18±0,08

100 mg Ikg 6,97 ± 1,27 8,21 ± 1,64 6,79±3,10 7,05 ± 1,92 6,66 ± 1,37 6,30 ± 0,30

250 mg 1 kg 7,04 ± 1,30 8,50 ± 1,37 8,69 ± 0,59 7,21±1,26 6,30 ± 0,49 7,85 ± 0,17

500mg Ikg 7,35 ± 0,35 8,26 ± 0,43 7,05 ± 0,43 7,76 ± 0,87 7,12 ± l,4O 6,81 ± 0,45

CHOLESTEROLEMIE

Témoin 0,92 ± 0,06 0,86 ±o, Il 0,89 ± 0,18 0,93 ± 0,04 0,95 ± 0,03 0,98 ± 0,01

50 mg 1kg 1,22 ± 0,24 1,09 ± 0,12 1,26 ± 0,18 1,43 ± 0,30 1,38 ± 0,54 1,44 ± 0,16

100 mg Ikg 1,03 ± 0,33 0,87 ± 0,23 0,99 ± 0,13 0,89 ± 0,00 0,84 ± 0,21 0,86 ± 0,92
-

250mg Ikg 0,73±0,18 0,81 ± 0,07 0,79±0,21 0,68 ± 0,19 0,67 ± 0,04 0,62 ± 0,14

500mg Ikg 0,78 ± 0,09 0,73 ± 0,17 0,71 ±0,13 0,74 ± 0,20 0,80 ± 0,16 0,91 ± 0,45

TRIGLYCERIDEMIE

Témoin 0,52 ± 0,12 0,61 ± 0,25 0,55 ± 0,21 0,62 ± 0,77 0,56 ± 0,62 0,51 ± 0,83

50 mg 1kg 0,80 ± 0,48 0,72 ± 0,35 0,77 ± 0,40 0,63 ± 0,80 0,60 ± 0,33 0,78 ± 0,06

100 mg Ikg 0,57±0,12 0,47 ± 0,14 0,53 ± 0,14 0,56 ± 0,01 0,47 ± 0,40 0,46 ± 0,01

250 mg Ikg 0,26 ± 0,04 0,44 ± 0,08 0,38 ± 0,15 0,24 ± 0,13 0,21 ± 0,07 0,20 ± 0,01

500mg Ikg 0,54 ± 0,12 0,60 ± 0, Il 0,54 ± 0,25 0,55 ± 0,06 0,68 ± 0,15 0,65 ±0,14

*= Ecal1-type
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tableaux XXI: Pourcentage de variation de la glycémie, de la

cholestérolémie, de la triglycéridémie des lots témoin et essais.

1 Temps(h) 0 1/2 1 2 3 4

GLYCEMIE

Témoin 0,00 21,36 9,91 19,07 10,42 -0,77

50 mg / kg 0,00 15,43 -11,14 -6,97 -5,80 -7,03

100 mg 0,00 17,84 -2,63 1,15 -4,45 -9,61
1/kg

250mg /kg 0,00 20,79 23,37 2,41 - 10,51 Il,55

500mg /kg 0,00 12,46 -4,06 5,60 -3,13 -7,28

CHOLESTEROLEMIE

Témoin 0,00 -6,55 -3,27 1,45 3,64 6,36

50 mg / kg 0,00 -11,31 3,27 16,89 12,40 17,71

100 mg 0,00 -15,53 -3,64 -)3,59 -18,45 -16,50
/kg

250mg /kg 0,00 10,45 7,05 -7,73 -9,32 -15,45

500mg /kg 0,00* -6,44 - 8,58 -4,72 2,36 17,17

TRIGLYCERIDEMIE

Témoin 0,00 17,22 4,63 17,70 6,22 -1,75

50 mg /kg 0,00 -10,63 -3,75 -21,88 -25,63 -2,50

100 mg 0,00 -17,18 -7,49 -2,20 -18,06 -18,94
/kg

250mg /kg 0,00 65,19 42,41 -7,59 -20,25 -25,95

500mg /kg 0,00 9,68 -1,08 1,38 25,35 20,43
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