N

N

Peumus boldus M.: de la botanique a la thérapeutique:
état des connaissances en 2012
Maria Rakotonanahary Maldonado

» To cite this version:

Maria Rakotonanahary Maldonado. Peumus boldus M. : de la botanique a la thérapeutique: état des
connaissances en 2012. Sciences pharmaceutiques. 2012. dumas-00724069

HAL Id: dumas-00724069
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00724069

Submitted on 4 Jan 2013

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00724069
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Année 2012 N°

Peumus boldus M. De la botanique a la thérapeutique :

Etat des connaissances en 2012

THESE PRESENTEE POUR L'OBTENTION DU TITRE DE DOCTEU R EN
PHARMACIE DIPLOME D’ETAT

Maria RAKOTONANAHARY épouse MALDONADO

Née le 22 Novembre 1986 A La Tronche

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE PHARMAIE DE GRENOBLE

Le 28 Juin 2012

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury:

Dr Serge KRIVOBOK, Docteur en Pharmacie et Maigenférences en Botanique et
Mycologie (Directeur de thése)

Membres :

Dr Frédérique DEVESNE, Docteur en Pharmacie

Dr Stéphane ROSSI, Docteur en Pharmacie

La Faculté de Pharmacie de Grenoble n’entend dommieune approbation ni improbation aux opinions $gmi

dans les théses ; ces opinions sont considéréesme@ropres a leurs auteurs.



UFR UNIVERSITE
Wy DE PHARMACIE .]OSEPH FOURIER

SCIENCES TECHNOLOGIE MEDECINE
DE GRENOBLE

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Domaine de la Merci 38706 LA TRONCHE CEDEX - France
Directeur de L’UFR : M. Pr. Christophe RIBUOT
Vice-doyen et Directeur des Etudes : Mme Delphine ALDEBERT
Année 2011-2012

PROFESSEURS A L’UFR DE PHARMACIE (n = 18)

BAKRI Aziz Pharmacie Galénique et Industrielle, Formulation et
Procédés Pharmaceutiques (TIMC-IMAG)

BOUMENDJEL Ahcéne Chimie Organique (D.P.M.)

BURMEISTER Wim Biophysique (U.V.H.C.1)

CALOP Jean Pharmacie Clinique (TIMC-IMAG, PU-PH)

CORNET Murielle Parasitologie — Mycologie Médicale (LAPM, PU-PH)

DANEL Vincent Toxicologie (SMUR SAMU / PU-PH)

DECOUT Jean-Luc Chimie Inorganique (D.P.M.)

DROUET Christian Immunologie Médicale (TIMC-IMAG)

DROUET Emmanuel Microbiologie (U.V.H.C.1.)

FAURE Patrice Biochimie (HP2/PU-PH)

GODIN-RIBUOT Diane Physiologie - Pharmacologie (HP2)

GRILLOT Renée Parasitologie — Mycologie Médicale (LAPM, PU-PH)
(Eméritat)

LENORMAND Jean-Luc Ingénierie Cellulaire, Biothérapies (THEREX, TIMC,
IMAG)

MOSSUZ Pascal Hématologie (PU-PH)

PEYRIN Eric Chimie Analytique (D.P.M.)

SEVE Michel Biochimie - Biotechnologie (IAB, PU-PH)

RIBUOT Christophe Physiologie — Pharmacologie (HP2)

WOUESSIDJEWE Denis Pharmacotechnie (D.P.M.)

PROFESSEURS ASSOCIES (PAST) (n = 3)

BELLET Béatrice Pharmacie Clinique

RIEU Isabelle Qualitologie (Praticien Attaché — CHU)
TROUILLER Patrice Santé Publique (Praticien Hospitalier — CHU)



DE PHARMACIE JOSEPH FOURIER

SCIENCES TECHNOLOGIE MEDECINE

Q UFR UNIVERSITE
@ DE GRENOBLE

ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherches

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d’Innovation en Biologie

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire

IAB : Institut Albert Bonniot, Centre de Recherche « Oncogenese et Ontogenése »
IBS : Institut de Biologie Structurale

JR : Jean Roget

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenese des Microorganismes

LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

PAST : Professeur Associé a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'Imagerie, de la Modélisation et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions

Derniére mise a jour : 05-09-11



UFR

i

DE PHARMACIE

DE GRENOBLE

UNIVERSITE
JOSEPH FOURIER

SCIENCES TECHNOLOGIE MEDECINE

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Domaine de la Merci 38706 LA TRONCHE CEDEX — France

Directeur de L’UFR : M. Pr. Christophe RIBUOT
Vice-doyen et Directeur des Etudes : Mme Delphine ALDEBERT

Année 2011-2012

MAITRES DE CONFERENCES DE PHARMACIE (n = 35)

ALDEBERT
ALLENET

BATANDIER
BOURGOIN
BRETON
BRIANCON -
MARJOLLET
BUDAYOVA SPANO
CAVAILLES
CHOISNARD
DELETRAZ -
DELPORTE
DEMEILLIERS
DURMORT -
MEUNIER

GEZE

GERMI

GILLY

GROSSET

GUIEU
HININGER - FAVIER
JOYEUX - FAURE
KHALEF
KRIVOBOK
MOUHAMADOU
MORAND

MELO DE LIMA
NICOLLE

PERES
PEUCHMAUR

Delphine
Benoit

Cécile
Sandrine
Jean
Anne

Monika
Pierre
Luc
Martine

Christine
Claire

Annabelle
Raphaélle
Catherine
Catherine
Valérie
Isabelle
Marie
Nawel
Serge
Bello
Jean-Marc
Christelle
Edwige
Basile
Marine

Parasitologie — Mycologie (L.A.P.M)

Pharmacie Clinique (ThEMAS TIMC-IMAG / MCU-
PH)

Nutrition et Physiologie (L.B.F.A)

Biochimie — Biotechnologie (IAB)

Biologie Moléculaire / Biochimie (L.C.I.B — LAN)
Physiologie Pharmacologie (HP2)

Biophysique (1.B.S)

Biologie Cellulaire et génétique (L.A.P.M)
Pharmacotechnie (D.P.M)

Droit Pharmaceutique

Biochimie (L.B.F.A)
Biotechnologies (1.B.S)

Pharmacotechnie (D.P.M)

Microbiologie (U.V.H.C.1/ MCU-PH)
Chimie Thérapeutique (D.P.M)

Chimie Analytique (D.P.M)

Chimie Analytique (D.P.M)

Biochimie (L.B.F.A)

Physiologie — Pharmacologie (HP2)
Pharmacie Galénique (TIMC-IMAG)
Biologie Végétale et Botanique (L.C.B.M)
Cryptogamie, Mycologie Générale (L.E.C.A)
Chimie Thérapeutique (D.P.M)
Biostatistiques (L.E.C.A)

Chimie Thérapeutique (D.P.M)
Pharmacognosie (D.P.M)

Chimie Organique (D.P.M)



PINEL Claudine Parasitologie — Mycologie Médicale (GIN / MCU-

PH)
RACHIDI Walid Biochimie (L.C.1.B)
RAVEL Anne Chimie Analytique (D.P.M)
RAVELET Corinne Chimie Analytique (D.P.M)
SOUARD Florence Pharmacognosie (D.P.M)
TARBOURIECH Nicolas Biophysique (U.V.H.C.I)
VANHAVERBEKE Cécile Chimie Organique (D.P.M)
VILLET Annick Chimie Analytique (VP Form Adjoint UJF, D.P.M)

ASSISTANTS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES (AHU) (n =2

BUSSER Benoit Biochimie (IAB, AHU-Biochimie)
VAN NOOLEN Laétitia Biochimie (HP2, AHU-Biochimie)

ENSEIGNANTS ANGLAIS (n =3)

FITE Andrée Professeur Certifié
GOUBIER Laurence Professeur Certifié
ATER (n = 6)
BIROS Camille ATER Anglais Master ISM (JR)
DEFENDI Frédérica ATER Immunologie Médicale (GREPI-TIMC)
EL BAKKALI Abdellatif ATER Pharmacie Galénique (Therex/TIMC, La serve)
HENRI Marion ATER Physiologie (HP2, LER)
NGO TOM Esther 2 ATER Pharmacologie (HP2, LER)
REGENT Myriam Y2 ATER Biochimie Biotechnologie (IAB)

MONITEURS ET DOCTORANTS CONTRACTUELS (n =8)

BOUCHET Audrey (01-10-2009 au 30-09-2012)  Biotechnologie (GIN, ESRF)
CAVAREC Fanny (01-10-2011 au 30-09-2014)  Laboratoire HP2 (JR)
FAVIER Mathieu (01-10-2009 au 30-09-2012)  Laboratoire HP2 (JR)

GRAS Emmanuelle (01-10-2010 au 30-09-2013)  Laboratoire HP2 (JR)
HAUDECOEUR Romain (01-10-2008 au 30-09-2011)  Chimie Thérapeutique (DPM)
LESART Anne-Cécile (01-10-2009 au 30-09-2013)  Informatique C2i

POULAIN Laureline (01-10-2009 au 30-09-2012)  Laboratoire HP2 (JR)

THOMAS Amandine (01-10-2011 au 30-09-2014)  Laboratoire HP2 (JR)



DE PHARMACIE JOSEPH FOURIER

SCIENCES TECHNOLOGIE MEDECINE

Q UFR UNIVERSITE
@ DE GRENOBLE

ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherches

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d’Innovation en Biologie

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardiovasculaire

IAB : Institut Albert Bonniot, Centre de Recherche « Oncogenese et Ontogenése »
IBS : Institut de Biologie Structurale

JR : Jean Roget

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenese des Microorganismes

LBFA : Laboratoire Bioénergétique Fondamentale et Appliquée

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

PAST : Professeur Associé a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'Imagerie, de la Modélisation et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions

Derniére mise a jour : 08/09/2011



REMERCIEMENTS

A Monsieur Serge Krivobok;
Vous m’avez fait 'honneur de diriger ce travail.eMi pour vos encouragements, votre

disponibilité et votre aide si précieuse.

Aux membres du jury: Madame Frédérique Devesne et Mnsieur Stéphane Rossi;

Merci d’avoir accepté de juger mon travalil.

A I'équipe de la Pharmacie du Progrés;

Monsieur Fontaine-Berger, vous m’avez transmis evaavoir-faire dans I'exercice de la
pharmacie, merci pour votre confiance depuis tartrees.

Marie-Odile, grace a vous le mortier et le piloomt’ plus de secret pour moi, merci pour tous
vos conseils.

Delfina, c’est un plaisir de vous connaitre depaig d’années.

A toute ma famille;

C’est une grace d’étre née dans une famille ou bAnrégne.

Les mots me manquent pour vous exprimer a quet oiiens a vous.

Merci a mes parents a qui je dois tout. Vous asar fait de sacrifices pour que jarrive a ce
niveau d’études, merci pour cette belle preuve diam

Merci a ma sceur Saraha, mon frére Sam et ma lmelle-Eisa pour tous les bons moments,

fous rires passés ensemble, je vous aime tellement.

A mes beaux-parents: Gérard et Dominique ;
Merci pour vos encouragements pour la rédactiocedenémoire. Je suis fiere d’étre votre

belle-fille.

A tous mes amis ;
Merci pour votre fidélité malgré mon emploi du tesmgui a souvent été bien chargé. Vous
m’étes tous trés chers. Mention spéciale a Borbialzéborah qui ont toujours su me motiver

pour le travail.

A mon cher et tendre mari ; Timothée;

Tu es une vraie bénédiction et jai hate que toos projets se concrétisent. Je t'aime.



TABLE DES MATIERES
Liste des tableaux
Liste des figures

Liste des abréviations
Introduction et historique du boldo

Premiere partie : Botanique dePeumus boldus M.
| - Classification botanique du boldo
I.1 Caractéristiques de la famille des Monimiacées
[.2 Description déeumus boldui.
[.2.1 Description botanique du boldo
[.2.2 Répartition géographique du boldo
I.2.3 Falsification du boldo
Il - Culture, récolte et production du boldo
[I.1 Culture : les exigences du sol et les condgiclimatiques
[1.2 Récolte du boldo
[1.2.1 Date et mode de récolte
[1.3 Production du boldo
[1.3.1 Production mondiale
[1.3.2 Production européenne
[I.4 Post-récolte

[1.4.1 Conservation et conditionnement

Deuxiéme partie : Composition chimique dé>eumus boldus M.

| - Identification et composition chimique du bold

.1 Identification macroscopique et microscopique didbdo

[.2 Composition chimique des feuilles et écorce du dold

1.2.1 Composition chimique des feuilles
1.2.2 Composition chimique de I'écorce
Il — Alcaloides du boldo
I1.1 Généralités sur les alcaloides
I1.1.1Définitions
I1.1.2 Etat naturel, distribution, localisation

[1.2 Structure des alcaloides

0o N g O

11
11
12
12
12
12
13
13
13
13
13

14
15

15
15
15
16
16
16
17
19



I1.3 Propriétés physico-chimiques des alcaloides
I1.4 Détection, extraction, séparation et idenéfion des alcaloides
Il.4.1 Détection des alcaloides
[1.4.2 Extraction des alcaloides
[1.4.2.1 Extraction par un solvant en milieaain
[1.4.2.2 Extraction par un solvant en milieuckc
I1.4.3 Séparation et identification des alcaésid
[I.4.4 Dosage des alcaloides
I1.5 Alcaloides du boldo
[1.5.1 Composition en alcaloides
I1.5.2 Données qualitatives et quantitatives
11.5.3 Distribution des alcaloides du boldo
[1.5.4 Pharmacocinétique de la boldine
[l - Huile essentielle de boldo
l1l.1 Généralités sur les huiles essentielles
[11.1.1 Définitions
[11.1.2 Répartition, localisation
I1l.2 Propriétés physico-chimiques
I11.3 Extraction, caractérisation, essai
[11.3.1 Extraction
[11.3.1.1 Distillation et entrainement par lgoear d’eau
[11.3.1.2 Expression a froid
111.3.1.3 Autres méthodes industrielles
[11.3.2 Caractérisation-Essai
[11.3.2.1 Essais sur les drogues
[11.3.2.2 Essais sur les huiles essentielles
[11.4 Composition de I'huile essentielle de boldo
[11.4.1 Composés oxygénes monoterpéniques
[11.4.2 Hydrocarbures monoterpéniques
IV - Autres composés dd’eumus boldus M.
IV.1 Flavonoides
IV.2 Acides phénoliques

IV.3 Non flavonoides

19
20
20
21
21
22
22
22
22
23
24
5 2
25
26
26
26
27
28
29
29
29
29
30
30
30
30
30
30
31
31
31
32
32



Troisieme partie : Intéréts thérapeutiques dePeumus boldus M.

| — Rappels physiopathologiques sur l'insuffisancbépato-biliaire
l.1. Foie et voies biliaires
l.1.1 Généralités sur le foie
[.1.1.1 Anatomie du foie
1.1.1.2 Fonctions du foie
[.1.2 Généralité sur les voies biliaires et laigéle biliaire
[.1.2.1 Les voies biliaires
1.1.2.1.1 Les voies biliaires intrahépatiques
1.1.2.1.2 Les voies biliaires extrahépatiques
1.1.2.2 La veésicule biliaire
1.1.2.2.1 Fonctions de la vésicule biliaire
I.2. Pathologies engendrées par cette insuffisance
[.2.1 L’insuffisance hépato-cellulaire
1.2.2 L'insuffisance biliaire
Il — Actions sur les troubles digestifs
[I.1 Cholérétique et Cholagogue
[I.2 Laxative
[1.3 Spasmolytique intestinale
[Il — Autres actions du boldo
[1l.1 Effets du boldo sur le systéme cardiovasculaire
[11.2 Effets du boldo sur l'utérus
[11.3 Effets du boldo sur le rein et I'appareiinaire
[1l.4 Effets du boldo sur le stress oxydant
[11.5 Effets antimicrobiens du boldo
[11.5.1 Antiparasitaire
[11.5.2 Antifongique
[11.5.3 Antibactérien
IV — Toxicologie
IV.1 Toxicité aigué
IV.2 Toxicité subchronique
IV.3 Mutagénicité
IV.4 Cancérogénicité
IV.5 Toxicité sur la reproduction

IV.6 Contre-indications du boldo

33
34
34
34
34
36
38
38
39
39
39
04
41
41
41
42
42
43
43
44
44
45
45
5 4
51
51
51
51
51
51
52
53
53
53
54



IV.7 Interactions médicamenteuses

Quatrieme partie : Utilisations de Peumus boldus
| — Utilisations thérapeutiques du boldo
I.1. En I'état
[.1.1 Infusion et Tisane
[.1.2 Poudre
.2 Préparations inscrites a la Pharmacopée
[.2.1 Extrait fluide de boldo
[.2.2 Teinture de boldo
[.2.3 Extrait sec de boldo
I.3 Spécialités allopathiques
|.4 Spécialités homéopathiques
Il — Utilisations non thérapeutiques du boldo
[1.1 Alimentaire
[1.2 Industrie du cuir et textile
[I.3 Parfumerie et cosmétique
I.4 Insecticide et herbicide

Conclusion
Bibliographie
Glossaire

Liste des annexes

Serment des Apothicaires

54

55
56
56
56
58
8 5
58
59
59
60
60
62
62
62
62
63

64
66
78
80
96



LISTE DES TABLEAUX

Tableau | :  Taxonomie des Monimiacées
Tableau Il :  Répartition des alcaloides dansdaeevégétal
Tableau Il :  Alcaloides du boldo de type aporjpfide

Tableau IV : Alcaloides du boldo de type benzydtiéydroisoquinoléique

Tableau V :  Fonctions principales du foie

Tableau VI : Résumé des études sur les propretsdicalaires et antioxydantes

de la boldine

Tableau VIl : Résumé des actions pharmacologigeda boldine associées avec

son activité antioxydante

Tableau VIl : Plantes cholérétiques et cholagogues

17

24

24

37

a7

49

62



Figure 1:
Figure 2:
Figure 3:
Figure 4:
Figure 5:
Figure 6:
Figure 7:
Figure 8:

Figure 9:

Figure 10:

Figure 11:

Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14:
Figure 15 :
Figure 16 :

Figure 17 :

LISTE DES FIGURES

Répartition mondiale de®nimiaceae

Planche botanique Beumus boldu@Molina, 1782)
Feuilles dBeumus boldus

Fleurs méales dReumus boldus

Fleurs femelles dl=umus boldus

Drupe d@eumus boldus

Exemple d’alcaloides issus du métabaiamimal
Biogenese des alcaloides

Structure d’alcaloides

Principe de I'extraction des alcaloidegnilieu alcalin

Appareil pour la détermination des émissentielles dans les

drogues végeétales

Anatomie des voies biliaires
Histologie d’un lobule du foie
Circulation du sang et de la bile darfsie
Métabolisme de la bilirubine
Régulation de la sécrétion biliaire

Diagramme diagnostique de la lithiaifiaire

10

10

11

11

18

19

20

21

29

34

35

36

38

40

42



LISTE DES ABREVIATIONS

Ach acétylcholine

ASAT alanine aspartate transférase

AT alcaloides totaux

CCK cholécystokinine

CCM chromatographie sur couche mince

CHLP chromatographie liquide haute performance
CPG chromatographie en phase gazeuse

CPG/SM chromatographie en phase gazeuse couplée a la@spétie de masse

DL 5o dose létale 50

HE huile essentielle

IHC insuffisance hépato-cellulaire
LDH lactate déshydrogénase

NA noradrénaline



Introduction et historique du boldo



Dans un contexte ou la France réfléechit a unegsitipn de loi visant a rétablir le dipldme
d’herboriste™? suite & sa suppression en 1941, et ol le repammgasique francais est
inscrit au patrimoine de 'TUNESC®', les plantes favorisant la digestion, tels qubdilo

ou (Peumus boldubiolina, 1782), présentent un nouvel intérét.

Le boldo, originaire du Chili, appartient a la félsndes Monimiacées, inscrit sur la liste A de
la Pharmacopée Francaise Xe éditiod) il fait I'objet de nombreuses monographies dont
celles de la Pharmacopée Europééffiéfeuille et son extrait sec).

Les propriétés thérapeutiques auraient été décmsvear hasard en 1869 par un berger
chilien, M. Navarro™#: certains de ses moutons atteints d’une maladividuauraient été
renfermés dans un enclos fait avec des branchiehdésde boldo. Les animaux dévorérent
avec avidité les feuilles et I'écorce de leur biraaprovisé et, de suite, leurs malaises
disparurent comme par enchantement. Depuis cetteudérte la plante a été utilisée par les
peuples indigénes du Chili pour les problémes i tbintestins et de vésicule biliairé>

Des fouilles archéologiques menées dans ce paypearmiis de découvrir que les usages
culinaires et médicinaux des feuilles remonteragepius de 12.500 ans.

Le mot Peumusvient depeum@ nom dérivant vraisemblablement de la langue duplee
indigéne Mapuche du Chili. Le noboldusrend hommage au botaniste espagnol B8fb.

Le boldo a été décrit pour la premiere fois parikeken 1782 sous le nom Beumus boldus
L’espéce prend par la suite différents noms tels Ruiza fragangRuiz et Pavon, 1794),
Peumus fragang(Persoon, 1807)Boldea fragans(de Jussieu, 1809)Boldoa fragans
(Endlicher, Lindley, Gay),Peumus boldea(Tulasne) pour finalement reprendre sa
dénomination initialéeumus bolduBaillon, 18693, ¢4

Suite a la guérison du troupeau, le boldo ne tpedaa acquérir une réputation a I'étranger et
est introduit en Europe vers 1870 pour y étre étagiec attention.

Claude Verne, en collaboration avec Edouard Bouar§dj isole en 1872 I'huile essentielle et
un alcaloide qu’il nomme « boldine ».

Il s’ensuit de nombreuses étudesvitro et in vivo permettant de conforter les utilisations
thérapeutiques de cette plante dont certainesvsdidiées par I’Agence du Médicament et la
Commission E allemande.

Apres I'étude botanique et pharmacognosique dudydis actions pharmacologiques, les
utilisations thérapeutiques et non thérapeutigeesns traitées dans cette thése.



PREMIERE PARTIE

Botanique dd’eumus bolduM.



| - Classification botanique du boldo

Le Boldo Peumus bolduMolina, 1782) appartient a la famille des Monimiegérovenant
de I'embranchement des Spermaphysge(ma graine ephytg plantes) ou Spermatophytes
ou encore Phanérogames qui détient les végétaytusperfectionnés du regne végeétal : les

plantes a graines.

.1 Caractéristiques de la famille des Monimiacégg® 18
Selon les classifications botaniques classiquesnmiéculaires, la famille des Monimiacées
(Tableau 1) sont des dicotylédones appartenanorare des Laurales, ordre qui comprend
également les familles suivantes Amborellaceag Trimeniaceag Gomortegaceae

Calycanthaceaddiospermacead.auraceaeetHernandiaceae

Plantae TracheobiontgPlantes vasculaires)

EmbranchementSpermatophytéPlantes a graines)
Sous-EmbranchemenAngiospermaéPlantes a fleurs)
Classe Magnolopsida(Dicotylédones)
Sous-classeMagnoliideae

Ordre : Laurales

Famille :Monimiaceae

Tableau | : Taxonomie des Monimiacée®

A ce jour, elle compte 41 genres (dont le gePeamu} et 450 espéces. Le genre est presque
pantropical (Figure 1) mais il faut noter I'absere cette famille en Inde et sa faible

représentation en Afrique.

A5 R s LA e

Figure 1: Répartition mondiale de®nimiacea&™®



Il s’agit d’arbres et d’arbustes ou de lianes tasits dont beaucoup produisent des huiles
aromatiques.

Les feuilles sont opposées, simples, a marge dentéentiére et contiennent des cellules
sphériques a huile essentielle dans le limbe. Dedaponctuations du limbe peuvent étre
laticiferes*.

Les branches sont souvent aplaties au niveau dedsnce

L'inflorescence peut étre axillaire (racér@su terminale (rarement une fleur solitaire). Les
fleurs, de petite taille, sont actinomorphes*,dai-unisexuées le plus souvent et présentent un
réceptacle généralement tres développé. Le péeantlst généralement peu visible et
composé de tépales sépaloides ou pétaloides. Eafisurs males, de nombreuses étamines*
sont arrangées en spirale ou en verticille*, lEsfents courts pouvant étre nectariferes a la
base et les antheres* dressées et a déhiscenctudiimgie ou valvulaire. Les fleurs femelles
possedent de nombreux carpelles (jusqu'a plus @@02.uniovulés, sessiles* et libres ou
insérés dans le réceptacle.

Les fruits sont des drupes séparées ou des akéumesyx, soit inclus dans le réceptacle
charnu et persistant, soit exposés par de nomhmades de fendage. Les graines sont a

endosperme huileux.

[.2 Description dePeumus boldus
Le genrePeumusest monoespéce : il ne contient que le boldo. Blygiquement, le mot
Peumusvient de geumo, un nom dérivant vraisemblablement de la languepéduple

indigéne Mapuche du Chili. Le noboldusrend hommage au botaniste espagnol Boldo.

.2.1 Description botanique du boldd’® ©® (19
Le boldo (Figure 2) est un arbuste dioique* pouatdindre 8 metres de haut, buissonnant,
toujours vert, & branches gréles et étalées. semt& une écorce fine, marron, se détachant du
tronc par plaques arrondies et colorées. Les jetamesaux sont Ilégérement pubescents*.
Les feuilles (Figure 3) opposées sont simples et ovales, le plus souvent légéerement
enroulées vers lintérieur. Lorsqu’'on les froissales sont odorantes. Le pétiole est
légerement pubescent. Le limbe est coriace, sdigheys, vert foncé et glanduleux* sur la

face supérieure, d'un vert plus clair sur la fadérieure *°”

Les mots suivis par le symbole * ont leur définition dans le glossaire
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Figure 2: Planche botanique Beumus boldu@Molina, 1782)°®



Figure 3: Feuilles dPeumus boldus$’”©C. Smagmulder Villa Thuret INRA PACA

Les fleurs, réunies (par 5 a 12) en grappe de cyaxdiaires et terminales sont pales,
jaunatres ou blanches. Les fleurs méales (Figuraegurant de 2 a 3 centimetres de diametre

sont en forme de cloches a nombreuses étaminepégswen plusieurs verticilles; elles
comprennent un périanthe de 10 a 12 lobules ondulésrdus.

Les étamines sont insérées en plusieurs sériedestceptacle, les antheres petites et
biloculaires sont portées par des filets velusiabase.

Figure 4 : Fleurs males dReumus boldu$'® ©Patricio Novoa ChileBosque

Les fleurs femelles, plus petites, a lobes inégaart constituées d’'un périanthe entourant un
pistil & plusieurs carpelles uniovulés et ovoidagure 5).
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Figure 5 : Fleurs femelles deumus boldu$™ ©Patricio Novoa ChileBosque

Le fruit est une drupe verte jaunatre de tailléoemne variable (Figure 6). La graine possede

un albumen abondant et des cotylédons arrondis.

-

Figure 6 : Drupe dPeumus boldu$™ ©Diego Alarcén ChileBosque

.2.2 Répartition géographique du bold&§® %0
Originaire de la partie du Chili qui bénéficie d’alimat méditerranéen, on rencontre le boldo
en particulier sur les collines séches et enséteiles provinces de Valparaiso, de Santiago et
de Concepcion. Il a été acclimaté en Europe @ ldu 19eme siecle dans les zones arides du
bassin méditerranéen (notamment en ltalie et eigqud du Nord), ainsi qu'en Amérique du
Nord (Californie).

1.2.3 Falsification du boldd®
Le boldo peut étre confondu aveCryptocarya peumugMolina) Nees (Famille des
Lauraceag, a odeur et distribution géographique identigaelles ddPeumus boldusSes

feuilles sont |égerement plus grandes et leur orgours sinueux et recourbé, n'est que peu
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enroulé. Les protubérances et les poils en bougoetsabsents ; en revanche, comme chez le

boldo, les cellules sécrétrices a huile essentselie présentes.

Il - Culture, récolte et production du boldo

1.1 Culture : les exigences du sol et les conditis climatiques®® (107 (108) (109
Le boldo exige un climat de type méditerranéemollisse spontanément dans les régions
centrales du Chili situées entre les latitudese30f1°S et qui bénéficient d’'un climat de type
méditerranéen. Le sol favorable a sa culture egféméral peu profond et rocailleux, de pH
entre 5,6 et 7,5 et a besoin de précipitationeet@f et 800 mm/an.
Le boldo peut étre exposé en plein soleil ou ers4mis et pousse entre 500 et 1.000 m
d'altitude.
Il peut résister au gel jusqu’a environ -8°C ettpelérer d’étre occasionnellement recouvert
de neige pendant quelques semaines par an.
Récemment, des travaux de Vogel et ¢8llont portés sur les exigences de culture du boldo
par rapport aux conditions de luminosité, d’hundéidiu sol et de la densité de plantation. La
matiere végétale peut étre obtenue par la gerroimalg graines provenant de populations de
boldo sélectionnées, les semis sont transplantéshamp au bout d’environ un an et les
feuilles peuvent étre cueillies a partir de la deme saison.
Le boldo cultivé nécessite d’étre au moins irrigae20% de la capacité au champ
(représentant la capacité de rétention maximaleaend’un sol). Cependant, dans de telles
conditions, la concentration en huile essentigdlengoins importante que chez des plants plus

irrigués.

[1.2 Récolte du boldo
1.2.1 Date et mode de récolt&V

Les feuilles de boldo sont récoltées dans ses @mriginelles pendant la période estivale
(de décembre a mars). Dans le meilleur des caseldies sont cueillies manuellement sur
des plants sauvages : les branches sont coupéedasé de I'arbuste, puis séchées ; les
feuilles sont ensuite enlevées.

Mais pour répondre aux demandes croissantes d'&tjwor et pour maintenir une production
soutenue de feuilles de haute qualité sans détesrpopulations naturelles, des travaux sont
en cours sur les facteurs influencant la culturebdido. Cela permettrait d’obtenir une

meilleure productivité et de mécaniser la récolte.
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[1.3 Production du boldo

11.3.1 Production mondiale®%?
Plus de 2.000 tonnes de feuilles séchées de bolt@zportées chaque année dans le monde.
Les exportations chiliennes ont augmenté de 1.1232a1 tonnes entre 2003 et 2009. Le
Chili est le premier producteur de boldo, ses gagdrophes (Argentine, Bolivie et Pérou)
représentent aussi une part importante du marché.
Une partie de la production est aussi retrouvéBrasil et au Maroc.

[1.3.2 Production européenne

Seule I'ltalie produit du boldo pour répondre entigad la demande du marché européen pour
I'utilisation médicinale des feuille§°?, mais aucune donnée chiffrée sur cette production

n’est disponible. Il est rare de retrouver destslae boldo en dehors des jardins botaniques.

1.4 Post-récolte®
[1.4.1 Conservation et conditionnement
Les feuilles sont séchées a I'ombre ou dans dekosécspéciaux a des températures
inférieures a 35°C. Elles sont conservées dandalesux en verre foncé (éviter les matiéres
plastiques a cause de I'huile essentielle) hermeéiiggnt clos, au frais et a I'abri de la lumiere

et de 'humidité.
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DEUXIEME PARTIE

Composition chimiqgue dePeumus boldus M.
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| - Identification et composition chimique du boldo

.1 Identification macroscopique et microscopiquelu boldo ® (1)
La feuille mesure environ 5 cm de long. Son limi»egle, vert-gris, épais, coriace, cassant,
est légérement émarginé ou mucroné* a l'apex etbseds entiers, épaissis, sont plus ou
moins enroulés vers la face intérieure. La faceésapre du limbe est couverte de
protubérances lui donnant un aspect grenu, rugaauoucher. La face intérieure, finement
pubescente, a une nervation pennée a nervureansed!
La poudre de feuille, examinée au microscope (hgdda chloral), présente principalement
des poils tecteurs* unicellulaires simples, bifégwu en bouquets, a parois plus ou moins
épaisses et lignifiées ; des débris de parenchgcunéux a grandes cellules oléiferes ; des

fragments épidermiques a stomates entourés decéléules ; etc. (Annexe 1).

1.2 Composition chimique des feuilles et écorce chpldo “® 0 (D

Les feuilles de boldo contiennent au moins 17 aldals différents appartenant pour la
majorité a la grande famille des dérivés isoquiigpiés.
La boldine est I'alcaloide majeur (12-19% des alitids totaux).

[.2.1. Composition chimique des feuilles
Les monographies de la feuille de boldo (Annexetlyle son extrait sec (Annexe Il) sont
inscrites & la Pharmacopée européefife.
La feuille contient au minimum 0,1% d’alcaloidetato, exprimeés en boldine.
La feuille seche renferme de 10 a 30 mi/kg d’he#sentielle a composés majoritairement
monoterpéniques. On note également la présencatélehol et d’hétérosides de flavonolols
banals (dérivés du rhamnétol, de I''sorhamnétaluekempférol). Les alcaloides de la feuille
(0,2-0,5%) sont des aporphinoides : boldine, istihel isocorydine, norisocorydine, N-
méthyl-laurotétanine, laurolitsine, accompagnésydelques benzyltétrahydroisoquinoléines
(réticuline, coclaurine, etc.).

[.2.2 Composition chimique de I'écorce
L’écorce de boldo contient une concentration s@pée de boldine par rapport aux feuilles.
On vy retrouve comme alcaloides: boldine, isocoydinN-methyl-laurotétanine,

norisocorydine, (R)-pronuciferine, et sinoacutine.
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Il — Alcaloides

[I.1. Généralités sur les alcaloides

11.1.1 Définitions "

Les alcaloides représentent le groupe de substéintérét thérapeutique le plus important en
termes de nombre, de diversité structurale etéelitail de leurs activités pharmacologiques.
Le terme d’alcaloides a été introduit par W. Meisame début du XIXsiécle pour désigner
des substances naturelles réagissant comme des basene des alcalis (de I'araglekaly,
la soude et du greeidos l'aspect). Il n'existe pas de définition simplé grécise des
alcaloides et il est parfois difficile de situes lgontieres qui séparent les alcaloides et des
autres métabolites azotés naturels.
Il est admis qu’un alcaloide est un composé organidjorigine naturelle (le plus souvent
végeétale), azoté, plus ou moins basique, de diskoibb restreinte et doué a faible dose, de
propriétés pharmacologiques marqueées.
On distingue:

- les alcaloides vrais qui sont des substances dierigaturelle et de distribution
restreinte, de structure souvent complexe, azoséeme d’'azote inclus dans un
hétérocycle) et de caractere basique. lls existens la plante sous forme de sels, ont
pour origine biosynthétique un acide aminé et sadatées dune activité
pharmacologique significative;

- les pseudo-alcaloides qui sont des métabolitesepiast les caractéristiques des
alcaloides vrais, excepté leur origine biosynth&iddans la majorité des cas connus,
ce sont des dérivés d’isoprénoides (alcaloidesnéypes) et du métabolisme de
I'acétate;

- les proto-alcaloides qui sont des amines simples lthzote n’est pas inclus dans un
systeme hétérocyclique, ont une réaction basiqusoet élaborén vivo a partir
d’'acides aminés.

En pratique, il est admis que ne sont pas desoédles : les amines simples, les bétalaines, les
peptides, les acides aminés, les amino-sucrespoeghyrines, les alkylamines et les

arylakylamines.
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11.1.2 Etat naturel, distribution, localisation desalcaloide$™
Etat naturel
Pendant longtemps, les alcaloides ont été considéréme des produits du métabolisme des
seuls végeétaux (Tableau II). En fait, les strucguakealoidiques existent également chez les

animaux (Figure 7).

Regne veégeétal

6% Bactéries Pyocyanine d&seudomonaaeruginosa

Champignons Psilocine des champigons hallucinogénes
Ergoline des Claviceps

Amanitine des Amanites
Ptéridophytes Alcaloides de&ycopodiaceae

Gymnospermes Alcaloides deCephalotaxus

16% Monocotylédones Amaryllidaceae

Colchicaceae

78% Dicotylédones Annonaceae, Apocynaceae, Lauraceae, Loganiaceae,

Magnoliaceae, Menispermaceae, Papaveraceae,

Ranunculaceae, Rubiaceae, Rutaceae, Solanaetae

Tableau Il : Répartition des alcaloides dans leeaggétal®

Parmi les 400.000 especes d’Angiospermes recerkgas] 5% synthétisent des alcaloides.
Regne animal
Dans certains cas, ce sont des produits formésrta pdas alcaloides contenus dans les
végétaux inclus dans la ration alimentaire de talj tels que:

- la castoramine issue de la métabolisation desditted des nénuphars que consomme

le castor ;

- les alcaloides pyrrolizidiniques présents chezaaestpapillons.
Dans d’autres cas, les alcaloides isolés semblgat d&s produits du métabolisme de
'animal : c’est en particulier le cas chez des Abgens (salamandres, crapauds..),

Arthropodes, Hyménoptéres, Coléoptéres, Neuroptbhasapodes...
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Figure 7: Exemple d'alcaloides issus du métabolianmimal®> ©Annelise Lobstein

Distribution

Certains alcaloides existent dans plusieurs geapgartenant a des familles différentes,
parfois trés éloignées taxonomiquement comme powas de la caféine retrouvée dans le
café QRubiaceag le thé T[ernstroemiacegde le kolatier Gterculiaceag le maté
(Aquifoliaceag, le guaranaSapindaceae

D’autres sont caractéristiques d’'un nombre limig& genres a lintérieur d’'une famille
(hyoscyamine - famille deSolanaceaeou d’'un groupe d’espéces a lintérieur d'un genre
(thébaine — genr@apavej ; certains sont étroitement spécifiques (morptdeePapaver
somniferunLinné).

La teneur en alacaloides varie dans de largesbmitle quelques ppm comme dans le cas des
alcaloides antitumoraux de la pervenche de Madagd#SatharanthugoseusLinné), a plus

de 15% pour les écorces de tronc du quinquiiachona ledgeriandloens).

Les plantes a alcaloides ne renferment que trement un seul alcaloide, elles livrent, le plus
souvent, un mélange complexe, éventuellement dopanéin composé majoritaire. Il n’est
pas rare que plusieurs dizaines d’alcaloides spr&sents dans une méme plante.
Localisation

Pour une plante donnée, la teneur en alcaloidet el trés inégale selon les organes,
certains pouvant en étre dépourvus.

Les alcaloides sont retrouvés sous forme solubdds,(citrates, malates, tartrates, méconates,
isobutyrates, benzoates) ou sous forme complex@edes tanins.

lIs sont le plus souvent localisés dans les tipguphériques : assises externes des écorces de
tige et de racine, téguments des graines, etc.ak&ité et les actions antimétabolites de la
plupart de ces molécules imposent leur compartiatiemt : elles sont normalement stockées

dans les vacuoles cellulaires, que ces derniereestuent au niveau de sites précis
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(laticiferes) ou non. Le plus souvent, la synth@sees alcaloides s’effectue au niveau de site

précis (racine en croissance, cellules spécialidédaticiferes, chloroplastes) ; ils sont ensuite

transportés dans leur site de stockage.

I1.2 Structure des alcaloid

es

Rappelons que les alcaloides vrais dérivent d'acateinés (Figure 8) : ornithine, lysine,

phénylalanine, tyrosine, tryptophane, histidined@a@nthranilique.
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Figure 8: Biogénése des alcaloif8¥Joseph Vercauteren

1.3 Propriétés physico-chimiques des alcaloidé&”

Leurs masses moléculaires varient entre 100 a 89019

La plupart des bases non oxygénées sont liquitksm@érature ordinaire (nicotine, sparténite,

coniine) ; celles qui comportent dans leur fornugel’oxygene sont normalement des solides

cristallisables, rarement colorés.
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Ces derniers dévient la lumiere polarisée et oatpiénts de fusion nets, sans décomposition
et surtout au dessous de 200°C.

Les alcaloides bases sont insolubles ou trés pebles dans I'eau, solubles dans les solvants
organiques apolaires ou peu polaires, solubles léaredcools de titre élevé.

La basicité des alcaloides est trés variable,tétrant fonction de la disponibilité du doublet
libre de I'azote. Des groupements électro-attrastadjacents a I'atome d’azote diminuent la
basicité, des groupements électro-donneurs I'exalteour la pyrrolidine, I'hétérocycle est
insaturé, la basicité est forte.

Chez la pyridine a 6 six électromsainsi que chez la quinoléine et I'isoquinoléine leu
doublet de I'azote est disponible, la basiciténeste.

Dans le cas du pyrrole et de I'indole ou le douldetl’azote participe a I'aromaticite, la

basicité est nulle.

& o

pymallidine
\
N
pymale indole H
Figure 9 : Structure d’alcaloides

La basicité est également influencée par des dotdm stériques, elle est un facteur
d’instabilité pour ces molécules qui, a I'état dsé et en solution, sont sensibles a la chaleur,

a la lumiére, a 'oxygene.

1.4 Détection, extraction, séparation et identiftation des alcaloide§®
[1.4.1 Détection des alcaloides
Elle se fait sur un extrait total (macération déasool) ou un extrait enrichi.
Le principe est d’obtenir une précipitation en mliacide, en présence de réactifs appropriés.
Ces derniers contiennent des métaux ou des médlajui se combinent avec les alcaloides.

Les plus utilisés sont les suivants :

20



- Mayer : solution de tétraiodomercurate de potassium

- Dragendorff : solution de tétraiodobismuthate deagsium,

- Bertrand : réactif silico-tungstique (oxydes degsténe et silicium),

- solutions d’iodoplatinates alcalins.
Il faut noter que la spécificité de ces réactifesh’pas absolue, en effet, des protéines, des
a-pyrones, certaines coumarines et des hydroxy-flaspdes lignanes et autres composés
peuvent donner des réactions faussement positweesia réactif de Dragendorff.

I1.4.2 Extraction des alcaloides

[1.4.2.1 Extraction par un solvant en milieu alcaln

Plante pulvérisée

Solvant organique non misciblea =0 6(@----- Base (NH4OH, Na2C03, etc.)
I'eau (CHCI3, C6H®6, Et20, etc.)

Marc épuisé Solution extractive organique

(alcaloides, lipides, pigments...)

Concentration
Epuisement par un acide

dilué (HCl, H2504, etc.)

Solution organique Solvant épuisé

d’alcaloides

Epuisement par un solvant organigue non

miscible a 'eau (CHCI3, C6H6, E120, etc.)

Solution organique Solution aqueuse

d’alcaloides

épuisée

Evaporation

»  ALCALOIDES TOTAUX

Figure 10 : Principe de I'extraction des alcaloidesnilieu alcalin{®
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[1.4.2.2 Extraction par un solvant en milieu acide
Deux cas peuvent se présenter : dans le premiplariée ou partie de la plante pulvérisée est
directement épuisée par de I'eau acidifiée (casattedoides du boldo); dans le second cas,
c’est avec une solution alcoolique ou hydro-alapgdi acidifiée qu’est réalisé I'épuisement,
Dans ce cas de figure, I'extraction est suiviend'dlistillation sous vide qui élimine l'alcool
et laisse une solution aqueuse acide de sels ales.
Dans les deux cas, on a donc une solution aqueuselsid’alcaloides qu’il faut purifier.

On peut :
- alcaliniser la solution et extraire les bases pasalvant organique non miscible : on
est ramené au cas précédent (cas des alcaloideddidy) ;
- fixer sélectivement les alcaloides contenus dams®liation sur une résine échangeuse
d’ions puis les éluer a l'aide d’un acide fort ;
- précipiter les alcaloides sous la forme diodomeatas. Le complexe formé est
récupéré par filtration, solubilisé dans un mélargealro-alcoolo-acétonique et

décomposé par passage sur une résine échangeuse d'i

[1.4.3 Séparation et identification des alcaloides
Quelle que soit la méthode choisie pour extraisediealoides, ce ne sont pas des produits
purs qui sont obtenus mais des alcaloides totadanges complexes de bases qu'il est
nécessaire de separer.
Dans le meilleur des cas, I'un des alcaloides esjonitaire et peut étre obtenu par
cristallisation directe (exemple de la quinine gsi cristallisée sous forme de sulfate basique
par simple neutralisation des liqueurs acides déexion par du carbonate de sodium jusqu’a
pH 6).
Dans d’autres cas, les divers alcaloides du mélang des basicités différentes permettant
d’envisager des réextractions par une phase natibité et ce a des pH variables. Souvent, il
est obligatoire de recourir aux méthodes classigeessolution d’'un mélange complexe, en
particulier aux techniques chromatographiques @@lice, alumine, résines échangeuses

d’ions, etc.).
[1.4.4 Dosage des alcaloides

On distingue le dosage des alcaloides totaux et dein alcaloide particulier dans une plante

ou une partie de plante donnée.
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Alcaloides totaux(AT)
Il est réalisé a partir d'un mélange d’alcaloidgséa extraction en milieu alcalin, en
s’assurant que I'épuisement a été total & chagaseph
Deux principales méthodes sont utilisées :
- le dosage pondéral (gravimétrique). Il est facilen@ttre en ceuvre, mais la simple
pesée du résidu d’AT manque de précision ;
- le dosage volumétrique, on opére soit par acidiméirecte, soit le plus souvent, par
acidimétrie en retour : dissolution du résidu dansexcés d’acide titré et dosage en
retour de I'excés d’acide par une base de titrengoen présence d'un indicateur

coloré Solanaceaenydriatiques, boldo, etc.).

Dosage d’un groupe d’alcaloides ou d’un alcaloideupifie

Les techniques spectrophotomeétriques, colorimésgtluorométriques, densitométriques et

chromatographiques sont utilisées. Les méthodedrspbotométriques sont trés sensibles et
assez fréquemment préconisées : dosage des afialdédtype quinine et cinchonine par

mesure de I'absorbance a deux longueurs d’ondeldarécorces de quinquina, dosage de la
caféine dans la feuille de thé, etc.

Le plus souvent, la chromatographie liquide remplaantageusement les méthodes
« classiques » ; par exemple, la Pharmacopée Eemopéa remplacé le dosage acidimétrique
des alcaloides de la feuille de boldo par une igclende ce type. Toutefois, les dosages
« classiques » demeurent en vigueur pour de norséseplantes inscrites a la Pharmacopée

Francaise.

[1.5 Alcaloides du boldo
11.5.1 Composition en alcaloide$'®
Le boldo contient plusieurs composés chimiques slodi@ctivité biologique, mais les
alcaloides représentent la classe majoritaire sdtg au moins au nombre de 17, I'alcaloide
prépondérant étant la boldine.
Les alcaloides du boldo dérivent tous de 2 typestrdetures chimiques bien précises :
- type aporphinoide (Tableau IlI)
- type benzyl tétrahydroisoquinoléine (Tableau IV).
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Nom 1 2 3 6 9 10 11
Boldine OCH OH H Ch OH OCH H
Isoboldine OH OCH H CH; OH OCH;
Isocorydine OCH OCH; H CH; H OCH; OH
N-oxyisocorydine OCK OCH; H OCH; H OCH; OH
Nor-isocorydine OCK OCH; H H H OCH; OH
N-methyllauretatine  OCH OCH; H CH3 OH OCH H
Laurotetanine OCH OCH; H H OH OCH H
Laurolitsine OCH OH H H OH OCH H

Tableau IlI : Alcaloides du boldo de type aporpliied* **°)

Nom 2 4 5 6 7
Réticuline CH OCH; OH OCH, OH .
Coclaurine H OH H OCH OH 7 ‘ N

Tableau IV : Alcaloides du boldo de type benzyééydroisoquinoléiqué’

I1.5.2 Données qualitatives et quantitatives
D'aprés la Pharmacopée Européetiitela feuille entiére ou fragmentée séchée du bdtip
contenir au minimum 0,1% d’AT exprimés en boldine.
De méme, 'extrait préparé a partir des feuilleg dontenir :

- pour les extraits aqueux : au minimum 0,5% d’ATpraxés en boldine ;

- pour les extraits hydroalcooliques : au minimum?d @AT, exprimés en boldine.
L’équipe de Vogel et coll®® a étudié la teneur en alcaloides sur différentgsulptions
chilienne de boldo du Nord (33°S), du Centre (3586Qu Sud (39°S), dans leur habitat
naturel. Les feuilles provenant du Nord présente concentration plus grande que celle du
Sud et du Centre. De plus, les plants sauvageslemiconcentrations plus importantes en
alcaloides que celles obtenues dans les plantgésult
La variation phénotypique dans le contenu en aldak est due aux facteurs
environnementaux plutét qu’aux traits génétiques.

La méme équipe a de nouveau étudié quelques aphéesard les effets de l'intensité de

I'exposition a la lumiére, de 'humidité du sol @ la densité de plantation sur des plants
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cultivés de boldo : il n’y pas de différence sigrative sur le contenu en composés actifs et

donc sur la teneur en alcaloid&?.

11.5.3 Distribution des alcaloides du boldd®”
Les alcaloides du boldo sont retrouvés dans lefiefeet I'écorce. Les feuilles contiennent
entre 0,4 et 0,5% d’au moins 17 alcaloides diffésreba boldine est I'alcaloide majoritaire
représentant 12 a 19% des alcaloides totaux.
L’écorce contient une concentration supérieure eldite par rapport a la feuille; on y
retrouve jusqu'a 6% du poids sec, la boldine reprEst environ 75% des alcaloides de
I'écorce. En dehors de la boldine, on retrouveiplus autres alcaloides de structure analogue
parmi lesquels la glaucine, fome O-diméthylée dédédine et I'analogue insaturé de la
boldine, la 6a,7-didehydroboldine.
Parmi les alcaloides non aporphinoides, on retrolaveréticuline, benzyl-tétra-hydro-
isoquinoline qui est un précurseur de certainesrpdgimes. L'écorce contient aussi un
mélange de (R)- et (S)- coclaurines qui sont deésysseurs d’alcaloides dérivés de la
benzylisoquinoline. On retrouve également deux esutalcaloides isoquinoléiques : la

sinoacutine et la proaporphine (R)-pronuciferine.

1.5.4 Pharmacocinétique de la boldiné’®
L'étude la pharmacocinétique de la boldine a évéliée tardivement. A I'heure actuelle, il
n'existe aucune étude sur I'étre humain, seulsrledéles animaux ont été étudidsvitro et
in vivo.
Etudesin vitro
L’ajout de boldine a 200 uM a une suspension d'tepdes isolés de rats a été suivi d’'une
accumulation précoce et rapide de boldine dansdisles, de 1.600 uM en 2 minutes. Au
bout de 60 minutes d’'incubation, la concentratiatnaicellulaire de boldine était de 344 uM
soit une augmentation de 50% par rapport a la cdrat@n initialement présente dans la
suspension. Injectée par voie portale a des faekes de rats, la boldine est éliminée du
milieu extracellulaire de fagon concentration-déjseie a des taux de 6,6, 10,4 et
16,2 nmol/min/0,1 g de foie pour respectivementl® et 200uM.
Etudesin vivo
La boldine a été retrouvée dans les urines deaptss administratioper osd’un extrait
hydro-alcoolique de boldo a 400 et 800 mg/kg. Laapson de la boldine a été rapide apres

administration a des rats a la dose de 25, 50 om@kg, les concentrations maximales
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plasmatiques étant atteintes au bout de 15 a 3Qtesin la boldine s’est préférentiellement
concentrée dans le foie. Les concentrations plagoest de la boldine ont diminué
rapidement avec une demi-vie moyenne de 31 minufémination semble suivre une

cinétique de premier ordre.

[l - Huile essentielle de boldo
1.1 Généralités sur les huiles essentielld§” 7

[11.1.1 Définitions
D’aprés la Pharmacopée Européenne, une huile esdkenést «un produit odorant,
généralement de composition complexe, obtenu & garhe matiere végétale botaniguement
définie, soit par entrainement a la vapeur d’eait,p&r distillation séche, soit par un procédé
mécaniquement approprié sans chauffage. L’huilergisdle est le plus souvent séparée de la
phase aqueuse par un procédé physique n’entrgi@ante changement significatif de sa
composition. La matiere premiére végétale peut fédiehe, flétrie, seche, entiére, contusée
ou pulvérisée, a I'exception des fruits du ge@iteus qui sont toujours a I'état frais. »
L’Association Francaise de Normalisation de norsaion la définit (norme NF T 75-006)
comme «le produit obtenu a partir d'une matierenpere d’origine végétale, soit par
entrainement a la vapeur, soit par des procédéamuges a partir de I'épicarpe degrus,
soit par distillation séche. L’huile essentiellé essuite séparée de la phase aqueuse par des
procédeés physiques ».
Ces définitions par procédés sont restrictivedesekxcluent les produits obtenus par
extraction a l'aide de solvants ainsi que ceux mimepar tout autre procédé (gaz sous
pression, enfleurage). On peut définir quatre auiypes de produits :

- concrete : extrait a odeur caractéristique, obtenu a partinel matiére premiére
fraiche d’origine végétale, par extraction au mogem solvant non aqueux, suivie de
I'élimination de ce solvant par un procédé physigDans la pratique, on parle
d’essence concréte ou d’essence ;

- pommade florale : corps gras parfumé obtenu a partir de fleurspauitc enfleurage a
froid » (diffusion des constituants odorants desurs dans le corps gras), soit par
« enfleurage a chaud » (digestion ou immersiorfldass dans le corps gras fondu) ;

- résinoide : extrait a odeur caractéristique, obtenu a partingl matiere premiére
séche d'origine végétale, par extraction a l'ailendsolvant non aqueux, suivie de

I'élimination de ce solvant par un procédé physidue terme résinoide est surtout
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employé en parfumerie alors que celui d’oléorésitiextraction est utilisé en
aromatisation alimentaire et en parfumerie ;

- absolue : produit ayant une odeur caractéristique, obterpadir d’'une concréte,
d’'une pommade florale ou d’'un résinoide par exibact I'éthanol a température
ambiante. La solution éthanolique obtenue est gésm@ent refroidie et filtrée dans le
but de supprimer les cires ; I'éthanol est enstlitainé par distillation.

Pour certains auteurs, il est important de disémgssences et huiles essentielles :

- essence sécretion naturelle élaborée par I'organismeetalg contenue dans divers
type d’organes producteurs, variables selon lagdé la plante considéree.

- huile essentielle extrait naturel de matieres premiéres d'origiggétale, obtenu par
distillation par la vapeur d’eau.

[11.1.2 Répartition, localisation
Les huiles essentielles sont retrouvées exclusinemieez les Spermaphytes : familles des
Coniféres, Lamiaciées, Myrtacées, Apiacées, LaesgcRutacées et Astéracées. Elles sont
localisées dans le cytoplasme de certaines celMédlgétales sécrétrices qui se situent dans un
ou plusieurs organes de la plante, a savoir :

- les poils sécréteurs ou trichomesui peuvent se présenter sous quatre formes : ils
peuvent se composer de plusieurs cellules sé@gtassociées pour constituer un
plateau porté par un pédicelle* court, poils péltesils capités* a pieds court ou long
ou bosselé. Les poils sécréteurs peuvent étrenestaru bien internes, comme dans
les divers eucalyptus ;

- les cellules épidermiquesil s’'agit de cellules plus petites que les autcefiules
épidermiques. Elles sont davantage perméablesecarparoi ne contient pas de
cutine ; ce type de cellules se rencontre génémlenans les pétales de fleurs ;

- les poches sécrétrices leur genése débute par la division d'une cellule
parenchymateuse en quatre cellules, qui formefgwercentre une poche.

Des lors, il existe deux voies d’évolution pourtegioche :
0 soit les cellules entourant la poche, continuese diviser tout en formant une
seule rangée tout autour ; la poche est qualifésctiizogéne ;

o soit les cellules, entourant la poche, vont sesdiviet s’organiser pour
constituer des rangées successives autour de lee pacec un phénomeéne de
lyse pour les cellules de la rangée la plus intdammant alors une poche
schizolysigéne ;

- les canaux sécréteurs.
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[11.2 Propriétés physico-chimiques
Les huiles essentielles sont généralement liquaddempérature ambiante, trés rarement
colorées (sauf azulénes), elles peuvent conféuerogeur a I'eau (donnant les eaux distillées
aromatisées). Elles sont entrainables par la vaieau, solubles dans I'alcool, I'éther et les
huiles fixes, mais insolubles dans I'eau.
Elles ont une densité inférieure a celle de I'ewf girofle, cannelle).
Leur indice de réfraction et pouvoir rotatoire stras éleveés.
Elles sont altérables (conservation limitée a 1 an)
Les huiles essentielles constituent des meélangespleses de composés organiques
possédant des structures et des fonctions chimitpéss diverses. Ainsi, par l'analyse
instrumentale moderne (chromatographie gazeusellatagi couplage chromatographie
gazeuse — spectrométrie de masse), il n’est pasleareconnaitre plusieurs dizaines voire une
ou deux centaines et parfois plus de constituaars dne huile essentielle (huiles essentielles
de vétiver, de patchouli, de géranium). Par contestaines huiles ne contiennent que
guelques composés, avec généralement, la prédoceittum composé. Enfin, les propriétés
odorantes de ces huiles sont souvent sous l'infliede plusieurs composés qui ne sont
présents qu’a de tres faibles proportions.
L’ensemble de ces composés peut étre divisé englanxls groupes:
- les hydrocarbures terpéniques (monoterpenes, segupnes),
- les composés oxygénés qui sont considérés comnsasabs aromatiques, de type
phénylpropanoide.
D’autres composés n’appartenant pas a ces dewpeagppeuvent se rencontrer dans les
huiles essentielles : des acides gras, des lact@é@s/és des acides cinnamiques), des
alcaloides de faible poids moléculaire et des ca@dpaésultant de I'hydrolyse enzymatique
des hétérosides.
Le point de départ de la synthése de I'ensembleedecomposés se situe au niveau du
métabolisme des glucides.
Les principales voies de synthese sont de deuxip&aunx groupes :
- synthése des composes terpéniques a partiacidd’ mévalonique,

- synthése des composés phénylpropanoiques agmaftacide shikimique.
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I11.3 Extraction, caractérisation, essai
111.3.1 Extraction
[11.3.1.1 Distillation et entrainement par la vapeu d’eau

Figure 11 : Appareil pour la détermination des éaigssentielles dans les drogues
végétales (dimensions en mfff)

Le mode opératoire est le suivant :
On introduit dans un ballon le volume de liquiddiqué pour I'entrainement a la vapeur
d'eau et quelgques fragments de pierre poreuse. @apt@a au ballon l'appareil de
condensation. On verse de I'eau R par le tube mpliesage (N) jusqu’a I'affleurement
en (B). On enléve ensuite le bouchon (K’) et onodtit la quantité prescrite de xylene R
avec une pipette, en appuyant la pointe au fond tiébulure (K). On replace le bouchon
(K’) en vérifiant que les deux orifices coincide®n chauffe le liquide du ballon jusqu’au
début d’ébullition et on distille & la vitesse d& l/min pendant 30 minutes. Le volume
de xyléne est lu aprés au moins 10 minutes au migadube gradué.
On introduit ensuite dans le ballon la quantité diegue prescrite et on procéde a
I'entrainement a la vapeur. On arréte le chauffetgen procéde a la lecture du volume de
xylene aprés 10 minutes. Le volume d’huile esskatiest obtenu par soustraction du

volume de xyléene déterminé précédemment. Le résdta ensuite exprimé en ml/kg.
111.3.1.2.Expression a froid

Cette méthode est utilisée pour I'extraction datebiessentielles desitrus (citrons, oranges,

mandarines, bergamotes) issues du fruit ou dertéco
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[11.3.1.3 Autres méthodes industrielles
Il existe d’autres techniques d’extraction des Hifnme l'enfleurage ou l'extraction par

solvant ou encore par des fluides supercritiqusgyige le CQ supercritique.

[11.3.2 Caractérisation-Essai
[11.3.2.1 Essais sur les drogues
En accord avec la Pharmacopée, des vérificationsanlomes, morphologiques,
microscopiques (mises en évidence sur les coupasy&alisées.
[11.3.2.2 Essais sur les huiles essentielles
Des essais sur les huiles essentielles sont reaisgoncernent les :

- propriétés physiques : caractéres organoleptiquamddur, odeur), solubilités dans les
alcools, densité, polarimétrie, indice de réfratti€CM, chromatographie en phase
gazeuse simple (CPG) ou couplée a divers spectesnédt que celui de masse
(CPG/SM),

- caracteres chimiques : indice d'acide, d’estergydtfoxyle ; dosage d’'un constituant

majoritaire.

ll.4 Composition de I'huile essentielle de boldd® *19)
Les feuilles seches du boldo contiennent 2 a 3%ild’hessentielle qui est produite par les
cellules sécrétrices isolées, présentes dans leopingte*. D’apres la Pharmacopée
Européenne, la drogue anhydre renferme au maxintuml&kg d’huile essentielle. C’est un

liquide jaunatre, peu visqueux, a odeur caractgust d’ascaridole, soluble dans [I'éther,
I'alcool et le chloroforme, de saveur chaude etratique.

[11.4.1 Composés oxygenés monoterpéniques

Ce sont les composés majoritaires de 'HE. En génénviron 30% de I'HE sont composés
d’ascaridole et de 1-8 cinéole (eucalyptol). Ensphetite quantité, on retrouve du linalool
(9%) et du terpinéol (2,6%).
A moins de 1%, on trouve les autres substancessigs :

- aldéhyde cuminique ;

- benzoate de benzyle ;

- camphre;

- decan-2-one;

- farnésol ;
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- fenchone;

- alphafenchol ;

- méthyl-éther-eugénol ;
- myrtenal ;

- para cymen-7-ol ;

- thymol ;

- trans verbenol.

[11.4.2 Hydrocarbures monoterpéniques

Le principal hydrocarbure de ce type contenu ddmslé essentielle est le p-cyméne (entre
26 et 29% de I'huile essentielle).
A plus faibles quantités, on retrouve :

- camphéne ;

- car-3-éne;

- alpha methy ionéne ;

- limonéne ;

- alpha pinene ;

- beta pinéne ;

- 2-para-tolyl-propéne ;

- Sabinéne ;

- gamma terpinéne ;

- terpinoléne.
La composition de I'huile essentielle peut étres tdiverse selon [l'origine régionale de la
drogue. Par exemple, les feuilles du nord du @éilferment surtout de I'ascaridole alors que

celles du sud comportent par contre beaucoup gengste et de 1-8 cinéole.

IV - Autres composés dd”eumus boldus
Les composés minoritaires retrouves dans la feddlboldo sont les polyphénols.
Ces derniers n'ont été que peu étudiés.
IV.1 Flavonoides®?®? (19)
Ce sont pour la plupart des hétérosides du rhammi&disorhamanétol et du kaempférol.
Cing d’entre eux ont été identifiés :
- Pneumoside (ou glucoside A) : arabinosido 3’ rhasidm3 rhamnétol ;

- Boldoside (ou glucoside B) : glucosido 7 rhamnosidsorhamnétol ;
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- Glucoside C : glucosido 7 rhamnosido 3 kaempférol ;
- Fragoside (ou glucoside D) : dirhamnosido 3,7 iaorhétol ;
- Glucoside E: arabinosido 3 rhamnosido 7 isorhaninéto

On retrouve aussi des glycosides de la quercétidessproanthocyanidines.
IV.2 Acides phénoliques®™
On retrouve les acide hydroxychlorogénique et gafidans les plants males et femelles

alors que l'acide syringique est seulement retraars les plants males.

V.3 Non flavonoides

On trouve la coumarine a hauteur de 0,5%.
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Troisieme partie :

Intéréts therapeutiques dePeumus boldus
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| — Rappels physiopathologiques sur l'insuffisancbépato-biliaire

|.1 Foie et voies biliaires

Canal hépatique
commun

ot |—

Vésicule biliaire ——-

EJ

T .
Voie biliaire
principale

Pancréas

Ampoule de Vater

o Canal de Wirsung ]

Figure 12: Anatomie des voies biliaifé8
[.1.1 Généralités sur le foie
[.1.1.1 Anatomie du foie
Le foie est le plus gros des organes humains plukavolumineuse des glandes annexes du
tube digestif.
Son poids est d’environ 1.500 g chez le cadavreif@m 2% du poids corporel) et en fait plus
élevé, de I'ordre de 2.400 g chez le vivant caggate sand®
Il est situé dans la partie supérieure droite dealdté abdominale, entouré par une capsule
fibreuse (capsule de Glisson) et maintenu par deoneux ligaments.
Le foie est divisé en deux parties, droite et gaugar la fosse de la vésicule biliaire et la
veine cave inférieure. Le lobe droit du foie estguand lobe unique, alors que le lobe gauche
est plus petit et comprend le lobe carré et le thealé (ou de Spiegel).
Ces lobes sont eux-mémes divisés en unité fonalnmppelées «lobules hépatiques »
(Figure 13), de forme polyédrique, délimités pas depaces portes. C’'est dans ces derniers
gu’a lieu une double circulation en sens inveraagsine et biliaire (Figure 14).

Le foie est constitué de différents types de cetluf®® 0%
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les hépatocytes cellules épithéliales, de forme polyédriquespdsées en travées
(travées de Remak) séparées les unes des autréss paapillaires sinusoides. Leur
noyau est central, ils sont parfois binucléés. dtmt trés riches en organites
intracellulaires tels I'appareil de Golgi, les o@éfums endoplasmiques lisse et
granulaire, les mitochondries et contiennent dhalamts grains de glycogéne. Cette
richesse en organites cytoplasmiques témoigne djusiede activité métabolique. La
formation et I'excrétion de la bile ont lieu daes hépatocytes ;

les cellules endothéliales des capillaires sinuse&l elles sont séparées des
hépatocytes par I'espace de Disse ;

les cellules de Kuppfer. elles ont des fonctions de macrophages. Ellet sa
particulier impliqguées dans la phagocytose des liémagées et dans la dégradation
de I'hémoglobine ;

les cellules de Ita appelées aussi « stellaires », elles sont la@dislans I'espace de
Disse et impliquées dans de nombreux processudaoliéaes;

les cellules des canaux biliaires

Verslaveine o = ——
cave inférieure .

Veine hépatique \
Veine centrale Lobes

Canalicules biliaires

, Sinusoides - Fole

Veine centrale —==
Sinusoides .~

Cellule de Kupffer

Hépatocytes
(cellules du foie) AS=
Conduit biliaire / s
Veine porte §
hépatique o O
Artére hépatique| | §

Conduit biliaire

Rameau de la veine porte Rameaux de l'artére hépatique fameau de

hépatique I'artére hépatique ;

oW

8" Canalicule

Figure 13 : Histologie d’un lobule du fof#&
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Figure 14 : Circulation du sang et de la bile darfsie ®*

(C ) Vue antérieure

Légende : A. La vue d'une partie d’un lobule dweféiustre les constituants de la triade porterlotrilaire et la position des
sinusoides et des canalicules biliaires. L'agrassiient de la vue de la surface d’un bloc de payenetdu foie, dans la
partie B, montre la structure hexagonale des lobetds place de la partie A dans ce schéma deitdison. B.Voies
biliaires extrahépatiques, de la vésicule biliagtedes conduits pancréatiques. C. Le conduit chqléslet le conduit
pancréatique entrent dans I'ampoule hépato-panguéatiui s’ouvre dans la partie descendante duéhuod.

I.1.1.2 Fonctions du foie
Le foie est doué de fonctions métaboliques congdegt indispensables a la vie. Ses

fonctions sont résumées dans le tableau suivabtdaa V).
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Fonctions principales du foie

Métabolisme glucidique
Néoglucogenese

Synthése et catabolisme du glycogéne
Métabolisme lipidique

Synthése des acides gras

Synthése et excrétion du cholestérol
Synthese des lipoprotéines

Cétogenése
Synthese des acides biliaires
25-hydroxylation de la vitamine D

Métabolisme protidigue

Synthése des protéines plasmatiques (incluant quelques facteurs
de la coagulation mais pas les immunoglobulines)

Synthese de I'urée

Metabolisme hormonal
Métabolisme et excrétion des hormones stéroidiennes
Métabolisme des hormones polypeptidigues

Médicaments et substances étrangéres
Métabolisme et excrétion

Stockage

Glycogene

Vitamine A

Vitamine B, ,

Fer

Métabolisme et excrétion de la bilirubine

Tableau V : Fonctions principales du f&i8

La bile, sécrétée continuellement, est un fluidemglexe iso-osmotique au plasma composé
d’eau, d’électrolytes, d’acides biliaires, de clstéeol, de phospholipides et de bilirubine. Elle
est essentielle a I'excrétion de nombreux déchetogenes tels que la bilirubine, de
médicaments et de toxiques ainsi que des immunolhas A. La bile, par les sels biliaires,
est également essentielle a I'absorption lipidigutestinale et joue un role clef dans le
contrdle de la balance du cholestérol. Les héptgeodiaborent une bile riche en composés
organiques enrichie secondairement en eau et bicarks par I'épithélium des voies
excrétobiliaires. Les sels biliaires, tauro et ghpronjugués de nombreux acides biliaires,
synthétisés par les hépatocytes a partir du clestdssont réabsorbés par I'iléon, recaptés par
les hépatocytes et de nouveau sécrétés dans [@yale entérohépatique).

L’exemple du métabolisme de la bilirubine (Figur®) lllustre bien la fonction biliaire de

I'hépatocyte.
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La bilirubine qui dans le plasma est liée a I'allinen est captée a I'intérieur des hépatocytes,
conjuguée dans le réticulum endoplasmique lissexetétée par les canaux biliaires dans
I'intestin ou elle est transformée en urobilinogeb@& majorité de I'urobilinogéne est oxydée
en stercobiline dans le célon et excrétée danseiess. Une petite portion d’urobilinogéne est
absorbée au niveau de l'intestin gréle et passe acirculation entérohépatique. Alors que
la plus grande partie est excrétée dans la bile, fwaction passe dans la circulation

systémique puis est excrétée dans l'urine.

Rate ;
\ cellules du systéeme
\ réticulo-endothelial

Bilirubine-albumine
(non conjuguée) ——

Albumine

R Veine porte ) “ /intestin
y (circulation .4
Urobilinogéne entérohépatique) Urobilinogéne et
stercobiline

Figure 15: Métabolisme de la bilirubiff@

1.1.2 Généralités sur les voies biliaires et laégicule biliaire
.1.2.1 Les voies biliaire$*®
Les voies biliaires aménent la bile dans le duodgénia vésicule biliaire stockant et
concentrant la bile. Les voies biliaires se divisem une partie intrahépatique et une partie

extrahépatique. Elles pénétrent dans le foie phildéehépatique.
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[.1.2.1.1 Les voies biliaires intrahépatiques
Les voies biliaires intrahépatiques sont organisdesla facon suivante: les cellules
hépatiques déversent la bile directement a l'iatéride canalicules intralobulaires situés a
l'intérieur des lobules hépatiques. Les canalicdesit chargés de bile. lls gagnent la
périphérie du lobule puis les espaces portes aeilegroupent en canalicules périlobulaires.
Ces derniers confluent en canaux de plus en plusninoeux jusqu’a former deux troncs, les
canaux hépatiques droit et gauche. Chaque canatityée draine la moitié correspondante du
foie. Les deux canaux hépatiques sortent du faideppédicule hépatique. Dés leur sortie, ils

sont considérés comme les voies biliaires extraioppes.

[.1.2.1.2 Les voies biliaires extrahépatiques

Les voies biliaires extrahépatiques naissent ateanivdu hile hépatique. Les canaux
hépatiques droit et gauche se réunissent pour foleneanal hépatique commun. Le canal
cystique, qui est le canal excréteur de la vésibili@ire, s’abouche a angle aigu dans le canal
hépatique commun. Le canal hépatique commun earal cystique forment alors le canal

cholédoque.

Le canal cholédoque passe en arriere du bulbe dabeéé atteint la partie descendante du
duodénum. L4, il s’abouche avec le canal pancidatiganal de Wirsung) au niveau de
'ampoule de Vater. Cette derniére est fermée pasphincter : le sphincter d’Oddi. Celui

s’ouvre lorsqu’au cours de la digestion, la bil& étre éjectée dans le duodénum.

.1.2.2 La vésicule biliaire™
Piriforme, longue de 8 & 10 cm, large de 3 a 4 a@liw, est située a la face viscérale du foie
dans une fosse entre les lobes droit et carré.vBlmme varie de 30 a 50 ml. Elle comporte
une muqueuse, musculeuse (faisceaux de tissu rausciigses) et adventice et présente :
- une extrémité arrondie (fond de la vésicule biigiqui peut se projeter au niveau du
bord inférieur du foie ;
- une partie principale (corps de la vésicule biigirsituée dans la fosse, en rapport
avec le colon transverse et la partie supérieurduddénum ;
- une partie étroite (col de la vésicule biliaire)eawdes replis muqueux formant un
coude. C'est a ce niveau que s’ouvre la lumiéreahal cystique, canal excréteur de

la vésicule.
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.1.2.2.1 Fonctions de la vésicule biliair®
La vésicule biliaire a une fonction de stockagelalbile en période inter-prandiale évitant
d’exposer inutilement la muqueuse digestive, pentiapériode de jelne, aux sels biliaires
qui sont toxiques pour les entérocytes.
Pendant sa période de remplissage, la vésiculeodifier la composition de la bile hépatique
produisant ainsi la bile vésiculaire. La muqueuselal vésicule réabsorbe de l'eau, des
bicarbonates et des chlorures. Ces anions song ldahile vésiculaire, tout au plus a la
concentration sérique ou a une concentration eudée, alors que tous les composants
organiques ainsi que K, Na et Ca sont en moyermé&@®fois plus concentrés que dans la bile
hépatique. De plus, la muqueuse sécréte des muysagoharides, responsables de
'augmentation de la viscosité de la bile.
Le caractere concentré et riche en mucus de lavédeulaire explique le risque plus éleve de
formation de calculs de cholestérol, notammentande stagnation prolongé de la bile dans
la vésicule.
En période post-prandiale, l'arrivée des lipidesdes acides aminés dans le duodénum
déclenche la vidange vésiculaire par l'intermédiaie la cholécystokinine (CCK) libérée par
les cellules endocrines du duodéno-jéjunum (Figgije La CCK agit par voie endocrine et se
fixe sur des récepteurs spécifiques situés surdmbnane cellulaire des fibres musculaires
lisses de la vésicule. Il s’ensuit une contractiésiculaire, I'apparition d’'ondes péristaltiques
le long du cholédoque et la relaxation du sphindt®ddi. Cette séquence motrice permet la
vidange de plus de 50% de la bile vésiculaire damtiodénum, 15 minutes seulement apres

la prise d’'un repas gras ou riche en acides aminés.

o Les influx parasympathiques qui
parcourent le nerf vague (X) stimulent
la production de bile par le foie

o La sécrétine favarise la
libération par le foie de bile
riche en HGCOg ™~ £

Foie (lieu de production  »
de la bile). pr ; ,-

Vésicule bili
(lieu de stoc
delabie)

0 Les acides gras et les acides aminés du
chyme qui entre dans le duodénum stimulent
la sécrétion de cholécystokinine (CCK) dans le sang

Le chyme acide qui entre dans le duodénum
e La CCK stimule la sécrétion de sécrétine dans le sang
provogue la
contraction
de la vésicule
biliaire

Cellules entéro-endocrines de la

o mugueuse de l'intestin gréle
ecretin

Figure 16 : Régulation de la sécrétion bilidife
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I.2 Pathologies engendrées par cette insuffisance
L’insuffisance hépato-biliaire, comme son nom liouge, se définit par une insuffisance

hépatique (ou hépato-cellulaire) et une insuffisanifaire.

[.2.1 L'insuffisance hépato-cellulaire
L’insuffisance hépato-cellulaire (IHC) désigne lemnifestations cliniques et biologiques
liées a la diminution et & la suppression de RKat&tides hépatocytes : altérations des fonctions
de synthese, d’épuration et de sécrétion biliaitle provoque plus souvent et plus
précocement des anomalies biologiques que des esgatibns clinique$®®
La cause la plus fréquente est la cirrhose au amitaquelle I'IHC est chronique.
Les causes d’'IHC aigué sont les hépatites cytalgggvirales (hépatite A, B, C, etc.) toxiques
(tétrachlorure de carbone), médicamenteuses (mékave) ainsi que I'hépatite alcoolique
aigué.
L'IHC peut étre due a d'autres affections rares w@mle syndrome de Budd-Chiari, la

stéatose aigué gravidique ou I'ischémie hépatiigesa

[.2.2 L'insuffisance biliaire
L'insuffisance biliaire peut étre liée a I''HC étadonné que la bile se forme au niveau des
hépatocytes.
Elle peut &tre de trois types principadt’

- une insuffisance de transformation de la bile tigpa en bile utile a la digestion :
cela peut entrainer un échauffement des paroistinédes et engendrer des spasmes
intestinaux ;

- une insuffisance d’excrétion biliaire par absenedldidité de la bile ;

- une insuffisance d’excrétion biliaire par une itisaince de motilité de la vésicule
biliaire.

Les symptdmes sont : une lourdeur aprés repasmiaence, digestion lente, un golt amer
dans la bouche, des selles molles claires plusanswgrasses et collantes, des ballonnements
abdominaux, parfois une douleur de 'hypochondwatdr

L'insuffisance d’excrétion biliaire peut étre arigine de la formation de calculs biliaires
pouvant engendrer une lithiase. Le schéma suivBAigufe 17) montre les principales

pathologies en cause.
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Lithiaze ségiculaice

ASVmplonatigne SInpomatig ue
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| Ohstmoction du cyvstigue | | Ohstmoction du choledogue
i imati ChJ:ulec tite aiguE Aangincholite

Coligue hepatique watite aiy Daireatite Al

//7 \ Ictére rétentionnel
Mécroze mehsauun Cholecwystite chrondigue
Perforation
Peritonite IlEua h]llElJIe Tranaformation maligne 7

Angiochalite

Figure 16 : Diagramme diagnostique de la lithiagaite ¥

La phytothérapie ne permet pas de traiter les tuwsndes voies hépato-biliairé®): par
contre, c’est 'une des seules solutions médicaauseats pour l'insuffisance biliaire non
lithiasique. Des drogues cholagogues et choléésiqgomme le boldo sont utilisées ; elles

sont contre-indiquées en cas d’'obstruction dessvailaires.

Il — Actions sur les troubles digestifs

La Commission E allemandé®® ~ 'ESCOP European Scientific Cooperative on
Phytotherapy ¥, et TEMEA (European Medicines Agen€y® valident I'utilisation du
boldo en thérapeutique pour traiter la dyspegsaiesonstipation et les spasmes du tractus

gastro-intestinal.

1.1 Cholérétique et cholagogué*®
Une substance cholérétique entraine 'augmentateta sécrétion de la bile alors qu’'une
substance cholagogue facilite I'évacuation delia bi
Kreitmair " indique que chez un chien, aprés administrgenosde boldine & la dose de
0,1 g/kg, la sécrétion biliaire peut augmenter &dgs fois par rapport a la production
normale. Ce phénomene s’accompagne de salivagioms malaises, effets qui disparaissent
au bout d’'une heure.
D’autres études sur les rats rapportent une attoliblérétique signifiante, en mesurant la
sécrétion biliaire apres I'administration intradéadle d’un extrait éthanolique purifié (250 et
500 mg/kg), d’'un extrait éthanolique (2,5 g/kg)diune infusion de feuilles de boldo.
La plupart de ces actions promues par les prépasat base de boldo sont retrouvées par

I'administration de la boldine pure.
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La boldine!*® donnée a des chiens a la dose de 2 mg/10 kg dprdsigue le contenu total en
solide de la bile, sans modifier le volume biliaire

L'application directe de boldin€® dans le duodénum de la souris, & la dose de 50 ou
100 mg/kg, augmente le flux biliaire de 15 et 6@%pectivement.

Aprés administration parentérale de boldine chezrae Y, l'effet cholérétique est
proportionnel a la dose administrée : 'augmentatia débit biliaire atteint 43% a la dose de
5 mg/kg, 75% a 20 mg/kg et 140% a 40 mg/kg.

La boldine apparait donc cholérétique mais cettéviee serait liée pour partie aux
polyphénols®?

Il faut noter que des expériences ultérief@s’ont pas confirmé I'activité cholérétique du
boldo : aucune augmentation significative du fluXiabe n’'a été observée aprés
I'administration orale d’un extrait hydro-alcoolig@ des rats a la dose de 400 ou 800 mg/kg,
ou intraduodénale a des cobayes a la dose de 2@0®mung/kg, ou aprés I'administration
intraveineuse d’un extrait sec alcoolique (4:1)regpondant a 125-500 mg/kg de feuilles de
boldo.

[1.2 Laxative
Un effet laxatif a été décrit chez des rats api@dniinistration orale d’un extrait hydro-
alcoolique a la dose quotidienne de 400 ou 800 gngéndant 8 semaine$? Cet effet
pourrait étre di a l'augmentation de I'excrétiors dels biliaires modifiant la motilité du

colon.

[1.3 Spasmolytique intestinale
Plusieurs études démontrent les effets relaxanta Holdine sur les muscles lisses au niveau
intestinal.
Delourme™® montre I'action inhibitrice de la boldine sur Iltadté musculaire intestinale
chez le chat anesthésié. Cette inhibition entraime chute du tonus et une diminution de
I'amplitude des contractions intestinales, aboatiss I'arrét du péristaltisme.
Les laboratoires Houdé ont mené une étude suidiacte la boldine sur le transit intestinal
chez des sourfé'®: le transit est prolongé.
Speisky et coll®? ont montré que la boldine a un effet relaxantcentration-dépendant, sur
la contraction des muscles lisses d’iléon de mathjite par I'acétylcholine (Ach). Ce blocage

résulte d’'un mécanisme d’antagonisme compétitif.
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Dans une étude double-aveugle contre placebo, dealmntaires sains ont été traités
quotidiennement par
- soit 2,5 g d’'un extrait sec de boldo (éthanol 60%¢)Ycontenant 0,4% d’alcaloides
totaux et 0,12% de boldine,
- soit un placebo (glucose) pendant deux périodesessives de quatre jours a un
intervalle de dix jours.
Au 4° jour, 20 g de lactulose est administré et I'hydmog expiré collecté toutes les 15
minutes. Le temps de transit intestinal, défini partemps écoulé pour que le taux
d’hydrogéne expiré augmente de 20 ppm par rappotax a jeun, est significativement
(p<0,05) prolongé aprés l'administration d’extra#c de boldo en comparaison avec le
placebo (112,5 + 15,4 et 87 + 11,8 minutes respeatent).®
Cependant, les limites méthodologiques de cettiéepétiuide ne permettent pas de tirer des

conclusions sur les effets du bolfd)

[II — Autres actions du boldo

[11.1 Effets du boldo sur le systéme cardiovasculee
Chulia et coll.*® ont mené une étude pour montrer I'activité de dédine sur I'aorte de
cobaye ; les aortes isolées sont maintenues dandales spéciaux puis contractées par
différents agents : aprés ajout de la boldine, lmseove les effets induits. La boldine entraine
une relaxation dose-dépendante de I'aorte congg@ede la noradrenaline (NA).
Des résultats similaires ont été obtenus apresfaraction de I'aorte par du chlorure de
potassium et par du calciuf? Cette étude plus poussée a mis en évidence I'mfkiele la
boldine sur les évolutions des concentrations desitol-phosphates, ces derniers ont un réle
de phosphorylation et agissent avec I'adénosineoplumsphate cyclique sur la libération du
calcium induisant la contraction des muscles lisses
L’expérience consiste en la contraction de I'apde la NA suivi de I'ajout de boldine. Aprées
centrifugation et mesure par chromatographie ligthdute performance, on peut connaitre
les différentes concentrations en inositol-phosghatApres contractions par la NA, elles sont
relativement élevées mais diminuent fortement afmddition de boldine.
Eltze et coll** confirment les propriétés d’antagonisme des cawaloiques chez le rein de
rat perfusé par une préparation de boldine. Cegp&reence montre que la boldine bloque
efficacement la vasoconstriction causée par I'éiémadu potassium extracellulaire. Dans la

méme étude, il est aussi montré que sur une ptéparde cceur de cobaye, la boldine
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augmente le débit coronaire et diminue la forcecaletraction et le rythme cardiaque. Ces
actions sont obtenues grace aux blocages des eécsgl-adrénergiques.

Les résultats de ces expériences suggéerent queldaé peut étre considérée comme une
molécule antihypertensive. C'est ce que Lau et.®Bllont voulu montrer, administrant
20 mg/kg/j de boldine pendant sept jours a deshygiertendus et normotendus, ils montrent
ques le traitement par la boldine diminue signtfiGanment la pression systolique chez les

animaux hypertendus.

[11.2 Effets du boldo sur 'utérus

La couche musculeuse interne de la paroi utérineasstituée de muscles lisses. Ivorra et
coll. @Y ont mené une étude pour observer si la boldiné ama action sur I'utérus isolé de

rate. Apres sacrifice des animaux, les utérus ypeélesont maintenus dans des bains
physiologiques auxquels est ajouté un agent eaimfitles contractions utérines (chlorure de
potassium, Ach ou ocytocine). Aprés obtention degractions, est ajouté soit de la boldine,
soit du verapamil ou du diltiazem. Cette étude & #étenée dans deux conditions
expérimentales, avec et sans calcium dans le baien comparant les effets de la boldine
avec ceux obtenus par les antagonistes calciquapasail et diltiazem. Les auteurs concluent
gue la boldine posséde une action relaxante sorylemeétre et agit comme un antagoniste

calcique au niveau des récepteutsadrénergiques.

[11.3 Effets du boldo sur le rein et I'appareil urinaire
Malgré la note explicative de I'Agence du médicamadmettant qu’il est possible de
revendiquer l'indication thérapeutique « traditielement utilisé pour faciliter les fonctions
d’élimination urinaire %', peu d’études ont été faites sur ce sujet.
Kreitmair @” observe une action diurétique de la boldine suchien, I'excrétion urinaire

étant augmentée de 50%.

[11.4 Effets du boldo sur le stress oxydant
Les recherches menées dans le début des annéesrit98€rmis de découvrir que la boldine
est 'un des plus puissants antioxydants natuféls L’article récapitulatif d’O'Brien et
coll.*® liste de maniére exhaustive les différentes étuslesce sujet. Cependant, plus
récemment Schmeda-Hirschmann et ¢&ont conclu que les flavonoides contribuent plus a

I'activité antioxydante attribuée au boldo que dédine.
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Lanhers et coll®® montrent qu’un extrait hydroalcoolique de boldortespondant & 0,5 et 1
mg/ml de boldine) ainsi que la boldine (33 pg/mBgente un effet hépatoprotecteur vis a vis
de I'hépatotoxicité induite par I’hydroperoxyde teet-butyle.

Cederbaum et colf® montrent que la boldine inhibe de 50% la pérosigdamicrosomale
lipidique hépatique du rat a la concentration depM.

La boldine inhibe les dommages cellulaires (obsepar le bleu tryptan et I'activité de la
lactate déshydrogénase (LDH)) induits par I'hydroggde de tert-butyle de fagon
concentration dépendante chez des hépatocytest deol@s. La pré-incubation par de la
boldine ou l'ajout simultané de boldine (200 uM) d&# d’hydroperoxyde de tert-butyle
(0,87 mM) protégent totalement la viabilité dedudek.

La boldine protege les érythrocytes de rat, derfagmcentration et temps dépendant, contre
les dommages hémolytiques induits par le 2,2'-az¢Biamidinopropane) hydrochloride
(AAPH) qui est un initiateur radicalaire (25 et BM). 4

Reiniger et coll“® montrent que I'effet létal sur des culture&stherichia colinduit par le
chlorure stanneux a 25 pg/ml (produisant des espéeetives a I’hydrogene par une réaction
du type Fenton) est réduit par la présence de tiolai0,50 mM. De plus, la conformation du
plasmide pUC 9,1 n’a pas été modifiée par le chéorianneux a 100 pg/ml en présence de
boldine (1,5 mM) Ces effets peuvent étre expliqueas’activité antioxydante de la boldine.
Speisky et colf®™ démontrent les propriétés antioxydantes de la belgar la prévention de
I'auto-oxydation de 'homogénat de cerveau de patyention de la péroxydation lipidique
des membranes des globules rouges induite par IFAAPla prévention de I'inactivation du
lysozyme induite par 'AAPH.

Kringstein et Cerdebaui® montrent que la boldine prévient la péroxydatiatalysée par
I'ATP ferrique sur les microsome hépatiques huneifinactivation du cytochrome p450E1.
Ces résultats cités ne représentent qu'une pagseétudes ayant permis de confirmer les
propriétés antioxydantes de la boldine. Les tabealivants (Tableaux VI et VII) résument
ces différentes études et les actions pharmacalegide la boldine qui pourraient découler de

ces propriétés.
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Générateur de radicaux
libres/systéme oxydant

Substrat de I'oxydation

Parameétre mesuré

Références

Membrane des érythrocytes | Recapture d'@ (51)
AAPH peroxyl Suspension d’érythrocytes Perte d’hémoglobine (24)
Auto-oxydation Homogénat de cerveau Recapturge d’'O (51)
Chimiluminescence/TBARS (51) (7)
Membranes de microsomes
o TBARS (9)
hépatiques
t-BOOH TBARS/ perte de LDH (32) (4)
Hépatocytes isolés Viabilité cellulaire (exclusion du bleu (4)
tryptan)
Membranes de microsomes
o TBARS (9) (28)
CCI4/NADPH hépatiques
Fe*/cystéine Membranes de microsomes
o TBARS (37) (9)
hépatiques
NAD(P)H/Fe"-ATP Membranes de microsomes
. Recapture d'@ (9)
hépatiques
Fe'seul ou Membranes de microsomes| TBARS (28)

NAD(P)H/FE€"-ATP

hépatiques humains
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Générateur de radicaux | Substrat de I'oxydation Paramétre mesuré Références
libres/systéme oxydant
AAPH peroxyl Lysozyme Fluorescence des groupesocaib (25)
associée au tryptophane
Activité enzymatique (51, 7, 25, 35)
Fe'-EDTA-H,0O, Désoxyribose TBARS (54)
Fe'-EDTA- H,Oascorbatg Désoxyribose TBARS (23) (59)
Induit par la catécholamine Mitochondrie du cerveau | Perméabilité mitochondriale, (59)
tuméfaction, potentiel de membrane gt
libération du cytochrome C, oxydation
des thiols
Induit par la catécholamine Cellules PC12 Viabitilulaire (MTT) apoptose (59)
(activité de la caspase-3)
Irradiation aux UV Lymphocytes T humains Viabilgéllulaire (45)
Oxygeéne singulé généré pal Tryptophane Produits d’oxydation de la boldine (60)
les UV
Hypoxanthine—xanthine , o
Luminol Chimiluminescence (39)
oxydase

Tableau VI : Résumé des études sur les propriétésdicalaires et antioxydantes de la boldfrie

Légende : MTT= sel de tétrazolium (bromure de 3-@imethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium.BARS = substances réagissant avec I'acide thimtgique.
t-BOOH = hydroperoxyde de tert-butyle.



Action
pharmacologique

Modele

Effets

Références

Anti-inflammatoire

(Edéme de la patte d’'un cobighiit par la

carraghénane. Administration orale de boldine

Réduction de I'cedeme

®3)

Dommages coliques induits par I'acide acétiduez(

des rats. Administration intrarectale de boldine

Prévention de 'cedeme, des dommages tissulaires et  (3)

de l'infiltration des neutrophiles

Production d’ERO induite par la f-MLP chez des | Préventiorin vitro de la production chez des (39)
granulocytes humains isolés granulocytes humains
Anneaux d’aorte de rat isolés Inhibitionvitro de la biosynthese des 3
prostaglandines (6-céto-PGF)
Antipyrétique Hyperthermie chez le lapin indypi@ un pyrogéne | Prévention de I'hyperthermie 3
bactérien. Administration orale de boldine
Antidiabetique Dommages cellulaires pancréatgaduits par la | Prévention de I'hyperglycémie et de la perte de (23)
STZ. poids. Réduction des TBARS et des taux de
Administration orale de boldine carbonyles dans divers tissus.
Normalisation des enzymes mitochondriales
antioxydantes
Anti-athéromateux Oxydatiain vitro des LDL induite par le cuivre Inhibition de I'oxgtion de LDL humaines isolées. 47
Dommages athéromateux chez des souris Réduction des Iésions aortiques athéromateuses 7 4

LDLR-/- induits par un régime athérogénique.

Administration orale de la boldine
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Action Modele Effets Références
pharmacologique
Antiplaquettaire Agrégation plaquettaire induitevitro par I'acide Inhibition de I'agrégation (59)
arachidonique et le collagene
Anti-promotion Down-régulation de la GJIC induite par le tPA slan Inhibition de la down-régulation induite par |eAtP (20)
tumorale les cellules épithéliales hépatiques de rat WB-F344en partie due a la capacité a réduire 'accumuiatio
croissante d’oxydants intracellulaires.

Photo-protection Peau de souris irradiéesgsat/v Prévention de la hausse de températueepiau (29)
Photo-protection Peau de dos humains irradiéseg UV Prévention de la formation d’érythécuéané (45)
Hépatoprotection Hépatotoxicité induite par diiLgchez des rats. Prévention des dommages hépatiques (ALAT (32)

Administration intraperitonéale de boldine

plasmatique)

Légende : ERO = espéces réactives a I'oxygene. RMIn-formyl-méthionine-leucine-phénylalanine. GHCommunication intercellulaire via les jonctiayep.

STZ= Streptozotocine. tPA = activateur tissulaiveplasminogene.

Tableau VIl : Résumé des actions pharmacologideda boldine associées avec son activité antioxeds
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[11.5 Effet antimicrobien du boldo

[11.5.1 Antiparasitaire
La boldine (500 uM) entraine linhibition de la @®ance delrypanosoma cruziagent
responsable de la maladie de Chagas (trypanosoramsédcaine). Les recherches ont été
menées sur les souches Tulahuen, LQ et DMTderuzi: I'action pourrait étre due a
I'inhibition de la chaine de transport d’électratens la mitochondrie. Cet effet pourrait étre
corrélé avec les propriétés antioxydantes de lditel“
L’ascaridole présente également des propriétébaintintiques®®

[11.5.2. Antifongique
L’huile essentielle de boldo présente une activifamgique faible.®) Elle est active sur le
Candida albican$®®, activité qui serait due au 1,8-cineole, a I'astae “9), au linalool et au
terpinen-4-ol.

111.5.3. Antibactérien @@
Il 'y a pas eu d’études concluantes sur le boldmtnant ses vertus antibactériennes ;
cependant, plusieurs études ont montré l'activitébactérienne de certains composants
retrouvés dans I'huile essentielle du boldo. Lalbol et le 1-8,cinéole sont actifs contre
Escherichia coli Listeria monocytogene$’roteus mirabiliset Staphylococcus aureuse

farnesol étant également actif sur cette dernigwetse pathogene.

IV — Toxicologie

IV.1 Toxicité aigué
L’administration orale d'un extrait hydroalcooliqude boldo a des rats a doses uniques
jusqu'a 3g/kg de poids corporel n'a pas causé deegjéni de symptdmes toxiques
particuliers ®®
La dose létale 50 (D)) intrapéritonéale d’'un extrait fluide alcoolique doldo a 80% a éte
trouvée a 6 g/kg chez la souffs
Lorsque la boldine a été administrer os des doses de 500 a 1.000 mg/kg étaient
nécessaires pour entrainer respectivement le dicés souris et du cobay@” De méme,
une dose de 15 g a été nécessaire pour tuer umait2 kg'>®
Chez la souris ; les Bhintrapéritonéales des alcaloides totaux et de lidirm pure ont été
déterminées a 420 et 250 mg/kg, correspondant &t7825 g/kg de feuilles de boldo

respectivement?”
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Chez le chien, linjection sous cutanée de 5 mgdkajcaloides totaux a produit des
vomissements, de la diarrhée et, 40 minutes aples,symptdbmes épileptiques (durant
environ 7 minutes) suivis d’'une améliorati&?

L'HE de boldo est connue pour étre I'une des HEgdRs toxiques ; son application non
diluée sur le dos rasé de souris provoque un iffiet. “¥ En effet, cette huile contient des
terpénes irritants tel que le terpinen-4-ol, ppatirritant des genévrierdyniperus sp.

La valeur de la Dy per osde I'HE de boldo est de 0,13 g/kg de poids cotpchez le rat,
avec des doses de 0,07 g/kg provoquant des coonsldia Dlso dermique a été établie entre
0,625 et 1,25 g/kg chez le lapiff”

Comme vu précédemment, lI'un des composants majdars’’huile est I'ascaridole,
monoterpéne bicyclique comportant un groupe perexytlest aussi le composant majeur
(90%) de I'HE de la fausse ambroisi€henopodium ambrosioidds.) qui la rend tres
toxique. L'HE de Chenopodiuma entrainé des cas d'intoxication humaine et des
empoisonnements fatdi8: les effets toxiques incluent l'irritation des queuses et de la
peau, maux de téte, vertiges, nausées, vomissemeristipation, acoupheéenes, surdité
temporaire, diplopie et cécité, stimulation trapisé suivie d’'une dépression du systeme
nerveux central menant a un délire et coma, coiongsoccasionnelles, collapsus circulatoire
dd a une vasoplégie, et parfois un cedéme pulmoriahaile de Chenopodiumest aussi
toxique pour les reins, le foie et des signes ddténe, albuminurie et jaunisse ont été

observés. Plusieurs cas d’empoisonnement fataterrapportés chez des enfants.

IV.2 Toxicité subchronique

L’administration orale quotidienne (200 mg/kg/j)ud’ extrait sec éthanolique (92,8%) de
feuilles de boldo ou de boldine a des rats pend®htjours a causé des réductions
significatives (p<0,05) des taux sanguins de chetes ASAT (alanine aspartate transférase),
bilirubine totale, glucose et urée, bien que lex tde cholesterol et d’ASAT aient augmenté
30 a 60 jours aprés le début de I'étude (p<0,08).d@ntre, il n'y a pas eu de changement
significatif du taux de créatinine. Des doses derigkg/j n'ont pas entrainé de modification
significative de ces parameétres sur une périod@0deurs. A partir d’études histologiques, ni
I'extrait de boldo, ni la boldine n'ont causé dgrs@ manifeste de toxicité au niveau cardiaque
ou rénal, mais une stéatose a été observée suadeéuaux a la dose de 800 mg/ky.
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IV.3 Mutageénicité
La boldine n'a pas montré d’activité génotoxiquelswchromotest SOS avéscherichia coli
(jusqu’'a 10 pg de boldine), ni de potentiel mutagée sur le test d’Ames utilisant les
souches TA 98, TA 100 et TA 102 @&almonella typhimuriumavec ou sans activation
métabolique. De plus, la boldine n’a pas induitnagtations dans les cellules haploides de
Saccharomyces cerevisigpisqu’a 200 pg/ml de boldine). Ces résultats gndnt que la
boldine n'est pas mutagéne chez les organismesiyates et eucaryote$? De plus, elle
n'a pas induit d’augmentation statistiguement digaiive de la fréequence des aberrations
chromosomiques ou d’échanges entre chromatidessssaudymphocytesn vitro (jusqu’a
40 pg/ml de boldine) oim vivo sur cellules de la moelle osseuse de souris (jagfd mg/kg
pc de boldineer 09. 3
Une autre étude a confirmé que la boldine, admégspar voie intrapéritonéale a des doses
sublétales, n’induit pas de génotoxiditévivo au niveau des cellules de la moelle osseuse de

souris.®9

IV.4 Cancérogénicité

Actuellement, aucune étude n’a été faite dans omadwe.

IV.5 Toxicité sur la reproduction
Un groupe de 20 rates enceintes a été tpmtéospar un extrait sec éthanolique (92,8%) de
feuilles de boldo ou par de la boldine a 500 ou B@f)kg pc a J1, J5 ou a J7, J12 de la
grossesse (un total de 12 groupes incluant 4 gsoopetréles). Apres un examen a J19 des
utérus et des ovaires, Almeida et ¢8Blbbservent qu'a des doses journaliéres de 500 mg/kg
d’extrait de feuille de boldo ou de boldine, auctmdcité feetale n’est observée mais le poids
du feetus est réduit de 28 a 40%.
Cependant, des doses journalieres de 800 mg/kdraitese feuille de boldo ou de boldine
produisent I'apparition d’'une activité abortivetétatogénique : une résorption significative
(p<0,5), une faible incidence de malformations fest41,5% chez les groupes de J1 a J5;
3,6% chez les groupes de J7 a J12) et aussi umeudiom du poids feetal de 29-40%.
Ces observations indiquent gu’a cette dose de 8§Rgfj, I'extrait de feuille de boldo et la
boldine ont des effets néfastes en début de foomatie I'ceuf mais aussi durant son

implantation
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Aucune étude n’'a été menée chez les femmes erca@otallaitantes, mais au vue de ces
résultats, l'utilisation du boldo devrait étre @@t pendant les périodes de grossesse et

d'allaitement.

IV.6 Contre-indications du boldo
L’hypersensibilité au boldo est la premiére contidication. Un cas d’anaphylaxie suivant la
prise d'une infusion de boldo a été rapp&¥Le boldo est contre-indiqué en cas
d’obstruction des voies biliaires et de maladiepatiues séveres. Un avis meédical est

recommandé dans le cas de calcul bilidffg*

IV.7 Interactions médicamenteuses
Les données disponibles sont limitées. Un cas isgporte l'interaction potentielle entre la
warfarine et le mélange boldo-fénugrec entrainamtgmentation de I'INR et de ce fait,
'augmentation de I'effet anticoagulant. Le pati@nénait une préparation liquide de feuilles
de boldo et des capsules de fénugrec. L'INR s’esinalisé lorsque le patient a arrété de
prendre ces produits & base de plarit®s_e boldo et le fénugrec contiennent tous les deux
des coumarines qui pourraient exercer une actitincagulante. L’échelle de probabilité de
Naranjo, utilisée pour I'évaluation de la causatiténe réaction indésirable, suggére une
possible association entre le boldo/fénugrec aighaentation des saignements chez les
patients traité par la warfariné?
Une autre interaction entre le boldo et les an#éngnseurs diurétiques est
soupconnée d’entrainer une hypovolémie, une hypmenet une difficulté a contrbler
I'hypertension®Y
L’Agence Nationale de Seécurité du Médicament et gdesduits de santé (ANSM ex-
AFSSAPS) mentionne une interaction entre les hyipkéants et le boldo® qui
entrainerait un risque majoré d’hypokaliémie, fact@vorisant I'apparition de troubles du
rythme cardiaque (torsades de pointes, notammendugmentant la toxicité de certains

médicaments tel que la digoxine.
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Quatrieme partie

Utilisations de Peumus boldus
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| — Utilisations thérapeutiques du boldo

[.1 En I'état
L’écorce de boldo peut étre utilisée pour en esdréa boldine ; cependant, la partie la plus
utilisée, pour une utilisation en nature resteelailfe séchée. Inscrite sur la liste A (« Plantes
médicinales utilisées traditionnellement ») de tarfacopée Francaise, la feuille de boldo
est surtout utilisée sous forme de tisane seulencassociation avec d’autres plantes (pouvant

étre aussi pulvérisée pour en faciliter son emploi)

[.1.1 Infusion et tisane
L’infusion de boldo s’obtient en versant de I'eaénfissante sur 1 a 2 g de feuilles ; filtrer
aprés 10 minutes et boire 2 & 3 fois par jour poueffet cholérétiqué®®
L’infusion peut aussi se préparer a froid a raidenl,5 cuillere a café (1 cuillere a café =
1,5g) de drogue pour un verre d’eau que I'ontifditser 8 heured!”
Des études ont montré gu’en fonction des conditibestraction (pH du solvant d’extraction,
teneur en éthanol, température), les pertes eninigolgdeuvent aller jusqu'a 80%. Par
conséquent, les préparations standardisées dedtrerjirivilegiées.
D'aprés la Pharmacopée Francal®® la tisane est une préparation aqueuse de plante
médicinale entiere ou fragmentée administré a uestfiérapeutiques. Elle se prépare selon
différents modes : infusion, décoction, macérategestion ou lixiviation.
On retrouve des tisanes simples de boldo ou erciatism avec d’autres plantes ; on peut
citer pour exemples :
- la Tisane Boldoflorine®
0 Associé a : foliole de séné, écorce de bourdamellé de romarin, écorce de
bourdaine, pulpe de pomme, feuille de fréne, feuile noisetier, feuille de
chataigner, racine d’aunée, fruit de coriandrejneade réglisse, feuille de
menthe.
o Utilisée comme traitement symptomatique de la ¢pasbn;
0 préparer une infusion avec 1 sachet-dose poursg tHsau frémissante. Laisser
infuser 5 & 10 minutes.

0 Adulte : 1 a 4 tasses par jour. Durée limitée §oligs.

- la Tisane Médiflor n° 5 Hépatique®

o0 Associé a : romarin, kinkéliba, mauve.
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o Utilisée pour favoriser la production de bile parfbie et sa sécrétion dans
l'intestin.

o0 La tisane est préparée avec 1 sachet-dose dartsagseed'eau frémissante, en
infusion pendant 10 a 15 minutes.

0 Adulte : 1 ou 2 tasses par jour, en cure de 2enfames.

- La Tisane hépatique de Hoerdt®
0 Associé a: absinthe, petite centaurée, saugd|échiillefeuille, aigremoine,
chiendent, ményanthe.
o Utilisé pour favoriser la production de la bile parfoie et sa sécrétion dans
l'intestin.
o Préparer une infusion avec 1 sachet-dose et 1 thsae frémissante. Laisser
infuser quelques minutes.

o 1 tasse, 3 fois par jour.

- Tisane Saint-Urbain®
o Feuille de boldo : excipient
0 utilisée dans le traitement symptomatique de Istpation.
o Préparer une infusion avec 1 sachet-dose pour ge td®au frémissante.
Laisser infuser 5 & 10 minutes.

0 Adulte : 1 tasse apres le repas, 1 ou 2 fois par [@urée limitée a 10 jours.

- Tisane proposée par le Dr Stéphane Rossi

o Utilisée pour faciliter la digestion.

Plante Drogue Teneur
Tilleul aubier 259
Boldo feuille 20 g
Coriandre fruit 3049
Citron jaune péricarpe| 19¢
Camomille romaine capitule 50
Limette HE 19

o Préparation : 2 cuilleres a café (environ 10 g)rdol d’eau frémissante.
Laisser infuser pendant 5 a 10 min.

Dose : au moins une tasse par prise ; boireeldans la journée. Cure de 3 semaines.
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[.1.2 Poudre
La poudre est une préparation dans laquelle leguésovégétales sont amenées a un degré de
division suffisant pour en assurer leur homogéredifgour faciliter leur administratiof?
Utilisation : pulvériser la drogue a l'aide d’'un olim a café et prendre une petite cuillere a
café de cette poudre avant chaque repas avec uwtepeiel ou de confituré®
On retrouve maintenant ces poudres principalememd tbs gélules ou comprimés.
On peut citer :
- Arkogélules Boldo®
o traditionnellement utilisé pour favoriser la sém@tde bile dans l'intestin et
pour faciliter les fonctions d'élimination digestiet rénale
0 gélules doivent étre avalées avec un grand vezeaidavant les repas.

0 Adulte : 1 gélule, 3 fois par jour ; jusqu'a 5 détupar jour si nécessaire.

-  MUCINUM® a l'extrait de cascara — comprimeés
0 Associé a: poudre d'anis vert, extrait sec d’éeale cascara, extrait sec de
feuille de séné
o Traitement de courte durée de la constipation éacaslle de I'adulte

0 Adulte : 1 a 2 comprimeés le soir au coucher. Dlirégée a 10 jours.

.2 Préparations inscrites a la Pharmacopé&® (')
Il faut noter que les monographies de I'extraiidtuet de la teinture de boldo ne sont plus
présentes dans la derniere Pharmacopée Francaggendant, ces préparations sont
retrouvées dans certaines spécialités disponiblesfieine.

1.2.1 Extrait fluide de boldo "
Un extrait résulte de I'évaporation jusqu’a coreise fluide, molle, ferme ou seche d’'un suc
ou d’'une solution obtenue en traitant une substaBgétale par un véhicule vaporisable tel
que I'éther, I'alcool ou I'eau’?
L’avantage d’'un extrait est d’obtenir sous un ppetit volume, les principes actifs des
substances médicamenteuses.
L’extrait fluide est obtenu par lixiviation des fes pulvérisées.
On peut citer :
- ELIXIR SPARK® - solution buvable

0 Associé a I'extrait fluide d’artichaut
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o traditionnellement utilisé pour favoriser la protdan de bile par le foie dans le
traitement symptomatique des troubles digestifs.
o Ce médicament doit étre pris dans un demi-verraud'® matin a jeun et au
coucher.
o 1 cuillere a café, 2 fois par jour.
.2.2 Teinture de boldo"”
La teinture alcoolique résulte de I'action extragtexercée par I'éthanol sur des drogues ou
des mélanges de drogues.
La teinture de boldo est préparée par lixiviaties teuilles contusées.
Elle est constituée de :
- Feuilles de boldo contusées : 200 g
- Alcool a 80° gsp 1.000 g
Les doses usuelles chez I'adulte sont de 0,5 pdugune dose et de 1 a 3 g par 24 heures.
On peut citer :
- STAGO ® - Solution buvable
0 Associée aux teintures de kinkéliba, camomilleidsaje
o traditionnellement utilisé pour faciliter la prodion de bile par le foie dans le
traitement des troubles digestifs.
o0 Adulte : 4 a 6 cuilleres a soupe, en plusieurseprisans dépasser 20 cuilleres a
soupe par jour.
o Enfant de 12 a 15 ans : 1 a 2 cuilléres a soupen@uveler, sans dépasser 10

cuilleres a soupe par jour.

.2.3 Extrait sec de boldd"™

L’extrait est obtenu a partir de feuilles de bokto utilisant de I'eau chaude au minimum a
65°C ou un solvant hydroalcoolique équivalent enceatration d’éthanol a 45-75 pour cent
VIV.
Les extraits secs sont des préparations solidasnoés par évaporation du solvant ayant
servi a leur production. Les extraits secs ont gdament une perte a la dessiccation ou une
teneur en eau qui est au maximum de 5 % m/m.
On peut citer :

- Elusanes boldo® - gélules

o Extrait sec aqueu
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o traditionnellement utilisé pour favoriser la protian de bile par le foie et sa

sécrétion dans l'intestin et pour faciliter lesdibons d'élimination digestive et
rénale

o les gélules doivent étre avalées avec un verreid'ea

0 Adulte : 1 gélule, matin et soir. Durée limitée aenaines.

1.3 Spécialitésallopathiques®”
On retrouve la boldine dans quelques spécialitésmpaceutiques :
- Boldoflorine® - comprimés
0 Associé a I'extrait sec de feuille de séné et étiat sec de romarin
o Traitement symptomatique de la constipation

0 Adulte: 1 & 3 comprimés par jour, aprés le repassair. Durée limitée a
10 jours.

- Maalox digestion difficile® - comprimés
0 Associé au sulfate de sodium anhydre et phosphat@sodique anhydre

o Utilisé dans les troubles dyspeptiques (lenteua digestion, ballonnements)
chez l'adulte et I'enfant de plus de 15 ans

o 1 comprimé 3 fois par jour, avant les principaupa® ou au moment des
troubles. Durée limitée a 7 jours.

- Oxyboldine® - comprimés
0 Associé au sulfate de sodium anhydre et au dihyhaghosphate de sodium

o Traitement d'appoint des troubles dyspeptiquestglena la digestion,
ballonnements)

0 Adulte : dissoudre dans un verre d'eau 1 compremént les 3 principaux
repas ou au moment des troubles.

.4 Spécialités homéopathiqueS”
On retrouve le boldo chez les laboratoires Boiroh@hning® et Weleda® soit seul, sous
forme de granule ou teinture mére, soit associé d\aitres souches homéopathiques.

Il existe une monographie a la Pharmacopée Frangaisr les préparations homeéopathiques
(Annexe V).
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On peut citer :
- L 114® des laboratoires Lehning — Solution buvable
0 Composition : Dolichos D3, Nux vomica D3, Lycopodium D3, Amylium

hydratum D4, LeptandraD3, Podophyllum peltatunb4, Carduus marianus
D3, ChelidoniumTM, Peumus boldu$M.

o Traditionnellement utilisé comme cholérétique eblagogue et dans les
troubles dyspeptiques.

o Posologie : 30 gouttes, 3 fois par jour. A prendsns un peu d'eau, de
préférence en dehors des repas.

- Aesculus Complex® N°103les laboratoires Lehning — Solution buvable
o Composition :AesculusTM, HamamelisTM, Boldo TM, VerbascunD2, Nux
vomicaD3, Paeonia officinaD3, CollinsoniaD3, Teucrium scordiund3,
Natrum nitricumD3, sulfur D4, Aloe D4.
o Traditionnellement utilisé dans le traitement démbrroides non compligquées.

o Posologie: 30 gouttes, 3 fois par jour. A prendens un peu d'eau, de
préférence en dehors des repas.

- Poconéol® n°7 des laboratoires Pierre Fabre Médicaemt — Solution buvable
o Composition: Laurus persed CH, Ruizia fragranss CH, Cassia
occidentalis5 CH,Piper umbellatun® CH,Achras sapota5 CH

o Utilisé comme draineur du foie et des reins

o Posologie : 5 a 15 gouttes par jour dans un demewteau a répartir en une

ou plusieurs prises, de préférence loin des repas.

Il faut noter I'existence de I'élixir floral de badd préparé a partir d'un mélange de fleurs
méales et femelles, selon la méthode originelle duBBch, et utilisé pour la réconciliation

avec soi et la guérison des émotions. La posolagjielle est de 3 gouttes au moins 3 fois par
jour a renouveler sans limite.

D’autres plantes possédent des activités chol@esigt/ou cholagogues ; le tableau suivant
liste ces derniéres.
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Plantes Drogue
Artichaut Feuille
Curcuma Rhizome
Eupatoire Racine
Chardon-marie Semence
Chrysantellum Herbe
Kinkéliba Feuille
Immortelle Fleurs
Harpagophytum Racine
Chélidoine Herbe
Menthe Feuille
Gingembre Rhizome
Piloselle Herbe
Pissenlit Racine
Romarin Feuille/racine
Schizandra chinensis Fruit
Phyllantus niruri, P. amarus Herbe
Orthosiphon Feuille
Radis noir Racine

Tableau VIII : Plantes cholérétiques et cholagodtiés

Il — Utilisations non thérapeutiques du boldo
On mange ses amandes en dessert et ses feuitesdments, on utilise I'écorce en tannerie

et le bois pour faire du charbon.

[I.1 Alimentaire
L’amande de ses fruits est mangée en dessereusidies sont utilisées comme condimé?f.
Les propriétés antioxydantes sont utilisées poucdaservation de certains aliments comme

les huiles de poissoft®

[1.2 Industrie du cuir et textile

L'écorce de l'arbre fournit un colorant utilisé sldmtannerie®*®

[1.3 Parfumerie et Cosmétique

L'huile essentielle est employée dans l'industii@arfum %
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Récemment, des brevets ont été déposés poursaiitn d’extrait de boldo dans des produits
dermo-cosmétiques pour le traitement préventif aatif des symptémes du vieillissement
du tissu par voie locale ou externe (applicatianiapeau, ongle et/ou cheveuXy

Les propriétési-adrénergiques antagonistes et perturbantes dicélieique de la boldine ont
intéressé une équipe pour la fabrication de derosoétiques dépigmentants. Les
publications les plus récentes montrent que la mo@glenésen vivo au sein de la peau
humaine est sous le contrble de plusieurs factepesmi lesquels le calcium, les
catécholamines issues des kératinocytes, et quédepteursi-adrénergiques du mélanocyte
semblent tous jouer des roles pivots. Cette éqaipenc synthétisé des dérivés de boldine
dont la diacétyl-boldine qui s’est révélée la pasive sur la mélanogenésd)

Les propriétés antibactériennes du boldo sonsétb dans des gels nettoyants pour les peaux
a imperfections : l'extrait de boldo stimule la g@ustion desp-défensines, systeme

antibactérien de la pedt®®

[I.4 Insecticide et herbicide
L’huile essentielle de boldo présente des promi@éecticides sur le charancon du mais
(Sitophilus zeamaislotschulsky, 18558 et sur la mouche domestiqudusca domestica.,
1758).M9Elle est aussi active sur 'amarante hybrienaranthus hybridug., 1753) et le

pourpier Portulaca oleraced.., 1753), plantes considérées comme des mauvaésbes®”
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THESE SOUTENUE PAR : Maria RAKOTONANAHARY épouse NNBONADO

TITRE : Peumus boldud/. De la botanique a la thérapeutique : Etat demaissances en
2012.
CONCLUSION

Le boldo, Peumus boldusMolina, appartient a la famille des Monimiacéest arbuste,
originaire du Chili, pousse spontanément dansdg®ns centrales de ce pays qui bénéficient
d’'un climat de type méditerranéen. Des fouillesh@adogiques ont permis de découvrir que
les usages culinaires et médicinaux des feuillesgsgpeuples indigenes remonteraient a plus
de 12.500 ans. Il a été introduit en Europe seubéwers 1870, et c’est en France qu’est isolé
pour la premiére fois, a partir d’'un échantillonfdeilles importé du Chili, I'alcaloide tenu en
partie responsable des propriétés cholérétiquelsodigogues du boldo : la boldine.

Au sein des officines, le boldo est essentiellemeatnu pour ses actions sur les troubles
hépato-biliaires ; pourtant, il se révele commenaydes effets thérapeutiques dans des
domaines é€loignés de la sphére gastro-intestinale.

Ce mémoire permet de faire un état des connaissaswoe le boldo. Apres avoir vu la
botanique dePeumus boldugpuis sa pharmacognosie, les deux dernieres pattese
mémoire rapportent les propriétés pharmacologigiueboldo et ses utilisations actuelles et
potentielles en thérapeutique. La boldine est lpmsant actif le plus étudié du boldo ;
cependant, on retrouve d’autres alcaloides ainsinguhuile essentielle et des polyphénols.
La boldine s’avere comme un antioxydant puissal® nombreuses étudesvitro et in vivo
soulignent ses effets anti-inflammatoires, antipgues, antidiabétiques, antiathéromateux,
antiagrégants plaquettaires découlant de son aatibaxydante. L’huile essentielle de boldo
présente des propriétés antimicrobiennes intéreEssamais son utilisation n’est pas
recommandée compte tenu de la présence d’ascarickidgie.

Les polyphénols du boldo n’ont été que trés pediésy pourtant, ceux-ci seraient davantage
responsables des propriétés antioxydantes du hmdoapport a la boldine et agiraient en
synergie avec cette derniere pour I'effet chol§rédi

Le boldo promet donc de nouvelles perspectivedesutraitements des pathologies liées au
stress oxydant.

En attendant les résultats des prochaines étudaspcologiques et cliniques, la feuille de
boldo est utilisée selon 'Agence du médicament ro@ncholérétique, cholagogue et pour
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faciliter les fonctions d’élimination urinaire eig@stive et selon la Commission E allemande
pour soulager les spasmes gastro-intestinaux légéaslyspepsie.

La drogue est retrouvée sous forme de poudre |dquilur tisane, extraits aqueux et hydro-
alcooliques. L'utilisation d’extrait éthanolique est pas recommandé car il contient une
concentration potentiellement plus importante eraadole.

Avant toute utilisation du boldo, il faudra s’assurqu’aucune contre-indication n’est
présente : obstruction des voies biliaires, matatiépatiques sévéres. L'utilisation chez les

enfants, adolescents et chez la femme enceial@agante n’est pas recommandée.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER
Grenoble, le 1t /05 /2012,

LE DOYEN ‘ LE PRESIDENT DE LA THESE

Docteur Serge KRIVOBOK
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GLOSSAIRE ®3 9

Actinomorphe : Se dit d’'une fleur dont les pieéces des vertisilfeiccessifs sont disposées

symétriquement par rapport a l'axe de la fleur.

Anthére : Partie de I'organe reproducteur méale contenangtains de pollen.

Capité : Se dit d’'un organe dont I'extrémité est globuksws'image d’une téte d’épingle.
Carpelle : Organe femelle principal de la fleur. Une ménsflpeut comporter un carpelle
unique ou une multitude de carpelles. Ceux-ci peugae soudes ou libres. Chaque carpelle
ou groupe de carpelles se compose d'un ovaire, ldguel se développe la graine, d'un
stigmate, qui recoit le pollen, et généralemenh dtyle, prolongement vertical de l'ovaire,
qui suréléve le stigmate. L'ensemble des carpdileee fleur est plus communément nommeé

pistil.

Dioique: Se dit d'une espece unisexuée dont les fleurssedlfemelles sont portées par des
pieds différents.

Etamine : Organe male de la fleur, composé d’un filet done extrémité est fixée sur le

réceptacle ou sur la corolle et I'autre extrémitgporte les anthéres.

Glanduleux : se dit d’'un organe muni de glandes, donne uxtare rapeuse.

Laticifere : élément uni- ou pluricellulaire sécrétant urat

Mésophylle: Ensemble des tissus compris entre les épidesupsgrieur et inférieur, d’'une
feuille, d’'un sépale ou d’un pétale. Selon leupdsstion, le mésophylle est dit homogene ou
hétérogene.

Mucroné : Se dit d'un organe se terminant par une petitggde mucron ou la mucronule.

Pédicelle: Tige d'une fleur individuelle dans une infloresce
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Pelté: En forme de bouclier plus ou moins elliptique.

Périanthe : Ensemble des piéces florales non sexuées d'aoe fl s'agit généralement de

son enveloppe florale, constituée des sépalesc¢gadt des pétales (corolle).

Poil tecteur : poil dépourvu de cellule(s) sécrétrice(s)

Pubescent Caractére d’un organe qui posseéde des poilgsjuduveteux

Raceme : synonyme de grappe, inflorescence inde’finie dm#t fleurs, alternes et

pédondulées, sont disposées le long de I'axe térpan un bourgeon.

Sclérophylle: adapté a la sécheresse

Sessile Qualifie tout organe (feuille, fleur) dépourvu pi&tiole ou de pédoncule.

Tépale: Nom donné aux pétales et aux sépales lorsqatisigdentiques.

Verticille : Ensemble d'organes de méme nature disposés @a,@r méme niveau, sur un

méme axe.
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ANNEXE | : Monographie de la feuille dePeumus boldus M. (Pharmacopée Européenne

7éme

édition)
BOLDO (FEUILLE DE)
Boldi folium
DEFINITION
Feuille entiere ou fragmentée séché®damus boldubiolina.

Teneur: au minimum 0,1 pour cent d’alcaloides totawprawrés en boldine (gH2:NO, ; M,
327,4) (drogue anhydre).

CARACTERES
Odeur caractéristique, surtout lorsque la feuidebdldo est froissée.
IDENTIFICATION

. La feuille, ovale ou elliptique, a généralemane longueur de 5 cm ; elle posséde un court
pétiole, un apex obtus ou légerement émarginé aurana et une base symeétrique et
arrondie, un bord entier légerement ondulé, épatgsius ou moins révoluté. Le limbe gris-
vert est épais, coriace et cassant. La face supérist rugueuse et présente de nombreuses
petites protubérances ainsi qu'une nervation déwirha face inférieure, finement
pubescente, présente des protubérances moins reargiugne nervation pennée a nervures

saillantes.

. Réduisez la feuille de boldo en poudre (3259.(19. La poudre est gris-vert. Examinez au

microscope en utilisant de $alution d’hydrate de chloral .R.a poudre présente des

fragments de I'épiderme de la face supérieure Ehgpoderme sous-jacent, a parois
cellulaires droites ou Iégérement sinueuses, épaisa chapelet ; des fragments de
I'épiderme de la face inférieure comportant de nuak stomates entourés de 4-7 cellules
annexes ; des poils tecteurs unicellulaires simpiésrqués ou en bouquets a parois plus ou
moins épaisses et lignifiées ; des fragments dodiprésentant 2 assises palissadiques ; des
débris de parenchyme lacuneux renfermant de norsésearellules a huile essentielle
arrondies de grande taille ; des fragments de phyeme contenant de fins cristaux en
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aiguilles, des fibres a paroi épaisse et des esllphrenchymateuses lignifiées et ponctuées

associées a du tissu vasculaire provenant desnasrvu

A. Fragment de limbe, vu de face, montrant I'épider G. Fragment de limbe, vu en section

supérieur (Aa), I'hnypoderme a cellules a paroi ggiai transversale, montrant I'épiderme supérieur

en chapelet (Ab) et le parenchyme palissadique (AcYXGa), I'hypoderme (Gb), le parenchyme
palissadique (Gc) et le parenchyme
lacuneux (Gd) contenant des cellules a
huile essentielle (Ge)

B et C. Epiderme inférieur comportant des stomatesH. Parenchyme lacuneux a cellules
entourés de 4-7 cellules annexes contenant de fins cristaux et a cellules a
huile essentielle (Ha)

D. Poil tecteur unicellulaire, simple J. Vaissedexbois accompagnés de fibres

E et F. Poil tecteur unicellulaire, en bouquet
Figure 1396.-1. Bessin pour I'identification de la feuille de bol@oir Identification B)
C. Chromatographie sur couche min2e(27.

Solution & examineMélangez 1,5 g de feuille de boldo pulvérisée33.9.19 et 5 mL de
méthanol Ret traitez aux ultrasons pendant 10 min. Filteegurnageant sur une colonne de
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cellulose pour chromatographie Rie 3 cm x 0,5 cm. Utilisez le premier millilitre déluat
comme solution a examiner.

Solution témoinDissolvez 2 mg dboldine Ret 10 mg déoromhydrate de scopolamine R
dans 5 mL denéthanol R

Plaque: plaque au gel de silice pour CCM(B-40 um) [oulaque au gel de silice pour CCM
R(2-10 pm)].

Phase mobile diéthylamine Rméthanol Rtoluene R(10:10:80V/V/V).

Dép6bt: 40 uL [ou 6 pL] de solution a examiner et 20[plL 2 pL] de solution témoin, en
bandes de 15 mm [ou 8 mm].

Développementsur un parcours de 15 cm [ou 6 cm].
Séchage a l'alir.
Détection: pulvérisez de laolution d'iodobismuthate de potassium R2ssez séchez a I'air

pendant 5 min et pulvérisez deslalution de nitrite de sodium. Examinez a la lumiére du
jour aprés 30 min.

Résultats voir ci-apres la séquence des bandes présemsdats chromatogrammes obtenus
avec la solution témoin et la solution a examiner.

Haut de la plague

Une bande brun-jaune

Scopolamine : une bande brun

pale
Une bande jaune
Une bande brune
Une bande brune
Boldine : une bande brune Une bande brune (boldine)

Plusieurs bandes

Solution témoin Solution a examiner

ESSAI
Huile essentiellg(2.8.19 : au maximum 40 mL/kg (drogue anhydre).

Utilisez 10,0 g de feuille de boldo récemment fragtee, un ballon de 1000 mL et 300 mL
d’eau Rcomme liquide d’entrainement. Distillez & un dél&t2-3 mL/min pendant 3 h.
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Eléments étrangerg2.8.2 : au maximum 4 pour cent de rameaux et au maxipour
cent d’autres éléments étrangers.

Eau (2.2.13 : au maximum 100 mL/kg, déterminé par entraindreen20,0 g de feuille de
boldo pulvérisée (355R(9.19.

Cendres totales(2.4.16 : au maximum 13,0 pour cent.
DOSAGE
Alcaloides Chromatographie liquid(2.29.

Solution a examiner’ 1,000 g de feuille de boldo pulvérisée (35859(12, ajoutez 50 mL
d’acide chlorhydrigue dilué RAgitez dans un bain-marie a 80 °C pendant 30 Filtrez,
reprenez le résidu par 50 mLadide chlorhydrique dilué Ruis agitez dans un bain-marie a
80 °C pendant 30 min. Filtrez, renouvelez une lfofgeration sur le résidu obtenu. Filtrez.
Réunissez les filtrats refroidis et agitez-les al@@ mL d’'un mélange a volumes égaux
d’acétate d'éthyle Rt d'hexane REliminez la phase organique. Ajustez la phaseasg a
pH 9,5 avec de #mmoniaque diluée RAgitez successivement avec 100 mL, 50 mL et 50
mL dechlorure de méthylene, Ruis réunissez les phases inférieures et évapsizxité

sous pression reduite. Dissolvez le résidu dapbkdase mobile et complétez a 10,0 mL avec
la phase mobile.

Solution témoinDissolvez 12 mg de boldine SGRnNs la phase mobile et complétez a 100,0
mL avec la phase mobile. Prélevez 1,0 mL de cettgisn et complétez a 10,0 mL avec la
phase mobile.

Colonne:

—dimensions| =0,25m, @ = 4,6 mm,

— phase stationnairegel de silice octadécylsilylé pour chromatograpRi€&s um).

Solution AMélangez 0,2 mL ddiéthylamine Ret 99,8 mL dacétonitrile R

Solution BMélangez 0,2 mL ddiéthylamine Ret 99,8 mL déau Rpuis ajustez a pH 3 avec
de l'acide formique anhydre.R

Phase mobile solution A, solution B (16:8¥%/V).

Débit: 1,5 mL/min.

Détection: spectrophotometre a 304 nm.

Injection: 20 pL.

Rétention relativgpar rapport a la boldine (temps de rétention srenvé min) : isoboldine =
environ 0,9 N-oxyde d’isocorydine = environ 1,8 ; laurotétaninenviron 2,2 ; isocorydine

= environ 2,8 N-méthyllaurotétanine = environ 3,2. Des pics sumelétaires peuvent étre
présents.
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Conformité du systemesolution & examiner :
— résolution: au minimum 1 entre les pics dus a I'isoboldiha & boldine.

Calculez la teneur pour cent en alcaloides totaprimés en boldine a I'aide de I'expression
Suivante

I:E Aijx My X P
."'12 xXxmyx 100
My = masse de la prise d’essai, en grammes,

mp = masse de boldine SGRns la solution témoin, en grammes,

A = somme des surfaces des pics dus aux 6 alcslioieltifiés dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner,

Ay = surface du pic dd & la boldine dans le chrogratome obtenu avec la solution
témoin,

p = teneur pour cent en boldine dans la boldine SCR
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ANNEXE Il : Monographie de I'extrait sec de la fedlle de Peumus boldus M.
(Pharmacopée Européenne®7™ édition)

BOLDO (FEUILLE DE), EXTRAIT SEC DE

Boldi folii extractum siccum
DEFINITION

Extrait produit & partir déeuille de Boldo (1396)

Teneur:

— pour les extraits aqueuxau minimum 0,5 pour cent d’alcaloides totauyrearés en boldine
(C1gH21NO4 ; M, 327,4) (extrait desséché) ;

— pour les extraits hydroalcooliquesiu minimum 1,0 pour cent d’alcaloides totauyyrarés
en boldine (GH21NOy ; M, 327,4) (extrait desséché).

PRODUCTION

L’extrait est obtenu a partir de la drogue végétade une méthode appropriée, en utilisant de
I'eau chaude au minimum a 65 °C ou un solvant hgidomlique équivalent en concentration
a I'éthanol a 45-75 pour cewtV.

CARACTERES

Aspect poudre hygroscopique, brune ou brun-vert.

IDENTIFICATION

Chromatographie sur couche min2e2(27.

Solution & examine®A 0,5 g d’extrait & examiner, ajoutez 1 mlacide chlorhydrigue Rt

20 mL deau R Traitez aux ultrasons pendant 10 min. Transvbskquide dans une
ampoule a décantation et alcalinisez avec 2 namdhoniaque diluée RAgitez avec 2 fois

20 mL dechlorure de méthylene.Réunissez les phases organiques et évaporesiesta.
Dissolvez le résidu dans 1 mL geéthanol R

Solution témoinDissolvez 2 mg dboldine Ret 10 mg déromhydrate de scopolamine R
dans 5 mL denéthanol R

Plaque: plaque au gel de silice pour CCM(B-40 um) [oulaque au gel de silice pour CCM
R(2-10 umj].

Phase mobile diéthylamine Rméthanol Rtoluene R(10:10:80V/V/V).
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Dépbt: 20 pL [ou 3 pL], en bandes de 15 mm [ou 8 mm].

Développementsur un parcours de 15 cm [ou 6 cm].

Séchage a l'air.

Détection: pulvérisez de laolution d’iodobismuthate de potassium Rissez sécher a I'air

pendant 5 min et pulvérisez deslalution de nitrite de sodium Examinez a la lumiére du
jour aprés 30 min.

Résultats voir ci-apres la séquence des bandes préseamsdas chromatogrammes obtenus
avec la solution témoin et la solution a examifer. ailleurs, d’autres bandes de plus faible
intensité peuvent étre présentes dans le chronzatwge obtenu avec la solution a examiner.

Haut de la plaque

Une bande brun-jaune
Une bande jaune-orange

Scopolamine : une bande brun

pale
Une bande orange
Une bande orange
Boldine : une bande brune Une bande brune (boldine)
Plusieurs bandes oranges
Solution témoin Solution a examiner
DOSAGE

Chromatographie liquide€(2.29.

Solution & examineA 1,000 g d’extrait & examiner, ajoutez 50 mhdaide chlorhydrigue
dilué R puis traitez aux ultrasons pendant 10 min. Trassx dans une ampoule a
décantation et lavez avec 10 mL d’'un mélange ameliégaux @dcétate d'éthyle Rt
d’hexane RAjustez le pH de la phase aqueuse a 9,5 aveéauhmoniaque diluée RAprés
refroidissement, agitez successivement avec 10(bMimL et a nouveau 50 mL dhlorure
de méthylene Ren évitant la formation d’émulsion. Réunissezlleases inférieures et
évaporez-les a siccité sous pression réduite. Desste résidu dans la phase mobile.
Introduisez la solution dans un ballon jaugé, rineecomplétez a 10,0 mL avec la phase
mobile.

Solution témoinDissolvez 12,0 mg de boldine S@R&ns la phase mobile et complétez a
100,0 mL avec la phase mobile.
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Colonne:
—dimensions |1 =0,25m, @ = 4,6 mm,

— phase stationnairegel de silice octadécylsilylé pour chromatograpRié€s pum).

Solution A Mélangez 0,2 mL ddiéthylamine Ret 99,8 mL dacétonitrile R

Solution B Mélangez 0,2 mL ddiéthylamine Ret 99,8 mL déau Rpuis ajustez a pH 3 avec
de l'acide formique anhydre.R

Phase mobile solution A, solution B (16:8¥/V).

Débit: 1,5 mL/min.

Détection: spectrophotometre a 304 nm.

Injection: 20 pL.

Rétention relativgpar rapport a la boldine (temps de rétention srenvé min) : isoboldine =
environ 0,9 N-oxyde d’isocorydine = environ 1,8 ; laurotétanimenviron 2,2 ; isocorydine
= environ 2,8 N-méthyllaurotétanine = environ 3,2. Des pics supgétaires peuvent étre
présents.

Conformité du systemesolution & examiner :

— résolution: au minimum 1,0 entre les pics dus a I'isoboldéha la boldine.

Calculez la teneur pour cent en alcaloides totexprimés en boldine, a l'aide de
I'expression suivante :

(Eﬂ_ijx My X P
Azxmlr 10

A = somme des surfaces des pics dus aux 6 alcslioieletifies dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner,

Ar = surface du pic di a la boldine dans le chrograrnme obtenu avec la solution
témoin,

my = masse d’extrait a examiner, utilisée pour prépia solution a examiner, en
grammes,

M = masse de boldine SGRilisée pour préparer la solution témoin, en greas,

p = teneur pour cent en boldine de la boldine SCR
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ANNEXE 1l : Monographie de la boldine (PharmacopéeFrancaise X™ édition)

BOLDINE

Boldinum

C,,H,,NO, M, 3274

La boldine contient au minimum 98,5 pour cent et au maximum 1’équiva-
lent de 100,5 pour cent de (5)-1,10-diméthoxy-6-méthyl-5,6,6a,7-tétrahydro-
4H-dibenzo[de,g]quinoléine-2,9-diol calculé par rapport 4 la substance des-
séchée.

CARACTERES

Poudre cristalline de couleur blanc créme 2 jaunétre, trés peu soluble dans
’eau, soluble dans le chlorure de méthyléne et dans 1’alcool. La boldine se
dissout dans de I’hydroxyde de sodium 1N.

IDENTIFICATION

L’identification C peut étre omise quand les identifications A, B, D et E sont
effectuées. Les identifications A, B et E peuvent étre omises quand les iden-
tifications C et D sont effectuées.

A la boldine satisfait & I’essai du pouvoir rotatoire spécifique.

B. Dissolvez 50 mg de boldine dans de 1’alcool R et complétez & 100,0 ml
avec le méme solvant. Prélevez 2,0 ml et complétez 4 100,0 ml avec le
méme solvant. Examinée de 220 nm a 320 nm (V.6.19), la solution
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2 BOLDINE

présente 2 maximums d’absorption 4 283 nm et 303 nm. Les absorbances
spécifiques a ces maximums sont respectivement de 430 & 445 et de 420
a 435, calculées par rapport i la substance desséchée.

C. Examinez la boldine par spectrophotométrie d’absorption dans 1’infra-
rouge (V.6.18). Les maximums d’absorption du spectre obtenu avec la
substance 4 examiner correspondent en position et en intensité relative a
ceux du spectre obtenu avec la boldine SCR fr. Examinez les substances
sous forme de pastilles.

D. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I’essai « Substances appa-
rentées ». La tache principale du chromatogramme obtenu avec la solu-
tion & examiner est semblable quant 4 sa position, sa coloration et ses
dimensions 2 la tache principale du chromatogramme obtenu avec la solu-
tion témoin (a).

E. Le point de fusion (V.6.11.1) est de 158 °C 4 164 °C.

ESSAI

Substances apparentées. Opérez par chromatographie sur couche mince
(V.6.20.2) en utilisant une plaque recouverte de gel de silice GF,s4 R.

Solution & examiner. Dissolvez 50 mg de substance 3 examiner dans 5,0 ml
d’alcool R.

Solution témoin (a). Dissolvez 50 mg de boldine SCR fr dans 5,0 ml
d’alcool R.

Solution témoin (b). Prélevez 1 ml de solution & examiner et complétez a
100 ml avec de P’alcool R.

Déposez séparément sur la plaque 10 pl de chaque solution. Développez sur
un parcours de 10 cm avec du méthanol R. Laissez sécher la plaque et exa-
minez en lumiére ultraviolette & 254 nm. S’il apparait d’autres taches que la
tache principale dans le chromatogramme obtenu avec la solution & exami-
ner, aucune d’entre elles n’est plus intense que la tache du chromato-
gramme obtenu avec la solution témoin (b) (1 pour cent).

Pouvoir rotatoire spécifique (V.6.6). Dissolvez 0,50 g de boldine dans de
’alcool R et complétez a 50,0 ml avec le méme solvant. Le pouvoir rota-

toire spécifique est de + 121° a + 127°, calculé par rapport 4 la substance
desséchée.
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BOLDINE _ 3

Métaux lourds (V.3.2.8). 1,0 g de boldine satisfait & I’essai limite D des
métaux Jourds (20 ppm). Préparez le témoin avec 2 ml de solution a 10 ppm
de plomb (Pb) R. -

Perte & la dessiccation (V.6.22). Déterminée & ’étuve & 100-105 °C sur
0,500 g de boldine, la perte 2 la dessiccation n’est pas supérieure & 1 pour
cent.

Cendres sulfuriques (V.3.2.14). Déterminé sur 1,0 g de boldine, le taux des
cendres sulfuriques n’est pas supérieur 4 0,1 pour cent.

DOSAGE
Dissolvez 0,200 g de boldine dans 50 ml d’acide acétique glacial R. Titrez

par I’acide perchlorique 0,1N. Déterminez le point d’équivalence par poten-
tiométrie (V.6.14). Effectuez un titrage a blanc.

1 ml d’acide perchlorique 0,IN correspond & 32,74 mg de CioH,,NO,.

CONSERVATION

A T’abri de la Iumiére.

Janvier 1995,
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ANNEXE IV: Monographie du Boldo Pour Préparation Homéopatique (Pharmacopée
Francaise X™ édition)

BOLDO POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

Boldo ad praeparationes homoeopathicas
Autre titre latin utilisé en homéopathie: Peumus boldus

La drogue Boldo satisfait aux exigences de la monographie Boldo {feuille
de) (1396).

SOUCHE

DEFINITION

Teinture mére de boldo préparee a la teneur en éthanol de 55 pour cent ¥/ ¥,
a partir de la feville séchée de Pewmus boldus Molina.

Tenewr gjustee : au minimum 0,008 pour cent et au maximum 0,020 pour
cent m/m d’alcaloides totaux, exprimes en boldine (C1oH2NO,; M, 327.4).

PRODUCTION

Méthode 4¢ (2371). Drogue coupée en fragments de plus de 1 em. Durée de
macération: 3 a 5 semaines.

CARACTERES

Liquide brun sombyre.

Odeur caracteristique.

IDENTIFICATION

Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solurion d examiner. A 5 ml de teinture mére, ajoutez 1 ml d’acide chlorhy-
drigue dilué R et 20 ml d’equ R, puis chauffez a reflux pendant 10 min.
Refroidissez et filtrez. Ajoutez au filtrat 2 ml d’ammoniaque diluee RI et
extrayez avec 2 fois 20 ml de chlorure de méthyléne R. Réunissez les phases
organiques et evaporez-les 4 siccité sous pression réduite. Dissolvez le résidu
dans 1 ml de mérhanol R.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée euro-
péenne ainsi que le préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

2009.
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4 BOLDO POUR PREPARATIONS HOMBOPATHIQUES

Solution témoin. Dissolvez 2 mg de boldine R et 10 mg de bromhydrate de
scopolamine R dans 5 ml de méthanol R.

Flague : plaque au gel de silice pour CCM R.

Phase mobile . diéthylamine R, méthanol R, roluene R (10:10:80 V/V/IV ).
Dépdr: 20 ], en bandes.

Développement : sur un parcours de 12 cm.

Séchage - a T'air pendant au minimum 30 min.

Dértection - pulvérisez de la solution d'iodobismuthate de potassium R2.
Laissez sécher la plaque a I'air pendant 5 min et pulvérisez ensuite de la
solution de nitrite de sodivm R. Examinez a la lumiére du jour.

Résultats - voir ci-dessous la séquence des bandes présentes dans les chro-
matogrammes obtenus avec la solution témoin et la solution a examiner. Par
ailleurs, d’autres bandes brunes de faible intensité peuvent &tre présentes
dans le chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Une bande brun-jaume

Scopolamine (bromhydrate de): une
bande brune

Une bande brun-jaune
Une bande brune

Une bande brune

Boldine : une bande brune Une bande brune (boldine)

Solution témoin Solution & examiner

ESSAI

Teneur en éthanol (2.9.1(): 50 pour cent V/F a 60 pour cent V/F.

Résidu sec (2.8.16): au minimum 2,0 pour cent m/m.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution d examiner. Evaporez 20,00 g de teinture meére jusqu’a obtenir un
résidu de 10 ml environ. Alcalinisez par de Uammoniaque diluée RI, puis
agitez avec des fractions successives de 20 ml de chlorure de méthyléne R

Les prescriptions geénérales et les monographies générales de la Pharmacopée euro-
péenne ainsi que le préambule de la Pharmacopée fremgaise s'appliquent.
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BOLDO POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES 3

jusqu’a extraction compléte des alealoides. Réunissez les phases organiques
puis évaporez-les a siccité sous pression réduite. Dissolvez le résidu dans la
phase mobile et complétez 4 20,0 ml avec le méme solvant.

Solution témoin. Dans une fiole jaugée de 100,0 ml, dissolvez 12 mg de
boldine SCR dans 100,0 ml de phase mobile. Prélevez 2,0 ml de solution et
complétez a 20,0 ml avec la phase mobile.

Colonne :
— dimensions . [ = 0,25 m, @ = 4 mm,

— phase stationnaire : gel de silice octadéeylsilylé pour chromatographie R
(5 pm).

Phase mobile : melangez 16 volumes de solution A et 84 volumes de
solution B.

— Solution A. Mélangez 99.8 ml d’acéronitrile R et (0,2 ml de diéthylamine R,

— Solution B. Mélangez 99.8 ml d’eax R et 0,2 ml de diéthylamine R et
ajustez 4 pH 3 avec de lacide formique anhydre R.

Débit.: 1,0 ml/min.
Dérection : spectrophotométre a 304 nm.
Injection : 20 pl.

Lorsque les chromatogrammes sont enregistrés dans les conditions prescri-
tes, les rétentions relatives calculées par rapport 4 la boldine sont de 0,9
environ pour I'isoboldine, de 1,8 environ pour I'isocorydine N-oxyde, de 2.2
environ pour la laurotéetanine, de 2,8 environ pour lisocorydine, de 3,2
environ pour la N-méthyllaurotétanine. Des pics supplémentaires peuvent
étre presents.

Calculez la teneur pour cent m/m en alcaloides totaux, exprimes en boldine,
a laide de 'expression:

ZAI xm2x0,02xp
Angl

3 A4y = somme des surfaces des pics dus aux 6 alcaloides identifiés dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner,

A = surface du pic dii 4 la boldine dans le chromatogramme obtenu avec
la solution témoin,

my = masse de la prise d’essai de teinture mére dans la solution 4 examiner,
en grammes,

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée euro-
péenne ainsi que le préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

2009.
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4 BOLDO POUR PREPARATIONS HOMBOPATHIQUES

m; = masse de la prise d’essai de boldine dans la solution témoin, en
gramimes,

p = teneur pour cent en boldine dans la boldine SCR.

Les prescriptions geénérales et les monographies générales de la Pharmacopée euro-
péenne ainsi que le préambule de la Pharmacopée fremgaise s'appliquent.
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Serment

Npes

Apuothiraires

de jure, en presenre des maitres de la faculte, des conseillers
oe Pocdre des pharmaciens of 0e mes condisciples

D'honorer cenx qui o'ont instruil dans les preceptes de mon
art ¢t de lear tempiguer ma reconnmissance en restant fidele a
lewr enseiguement.

D'exereer, Dans linter#t de la saute publigue, wma profession
aver couscience ot be respecter non seulement la lenislation
et wiguenr, mais aussi les régles de Uhonnear, de o probite
el Du desinteressement.

fle ne jamats oublier ma respousabilite ¢t mes devoirs euvers
le malade et sa dianite humaine ; en aurun cas {p ne
ronsentirai a4 wtiliser mes ronnaissances of mon ftat poor
rorrompre les moeurs et favoriser Des actes criminels,

e les hommes m'accordent leur estime si je swis fidele a
mes promesses, Que i sois coupert Yopprobe of meprise de
mes confreres si {'y mangue.
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RAKOTONANAHARY épouse MALDONADO Maria
Peumus boldus M. De la botanique & la thérapeutique : Etat des connaissances en 201

RESUME

Peumus boldus Molina ou boldo est un arbuste de la famille de Monimiacées pou
spontanément dans les régions centrales du Chili, bénéficiant d’'un climat d¢
méditerranéen. Inscrit sur la liste A des plantes meédicinales de la Pharmacopée H
XM édition, sa feuille et son extrait sec font également I'objet de monographies ¢
Pharmacopée Européenné“Edition. Ses feuilles renferment de nombreux alcaloides
la boldine ainsi que des polyphénols et une huile essentielle, tous responsables des f
thérapeutiques attribuées au boldo.

Essentiellement connu au sein de nos officines pour ses actions sur les troubles
biliaires, le boldo se révéle comme ayant des effets thérapeutiques dans des d
éloignés de la sphére gastro-intestinale.

La découverte majeure est l'utilisation potentielle du boldo dans les pathologies li
stress oxydant; de nombreuses études font mention de ses propriétés antioxy
toutefois, des études complémentaires sont nécessaires pour permettre un éventl
thérapeutique.
Ce mémoire fait un état des lieux des connaissances actuelles du boldo sur le
botanique, pharmacognosique et pharmacologique. Dans un but officinal, sont recen:s
précision les utilisations thérapeutiques (en allopathie, homéopathie et phytothérapi
que le nom des spécialités contenant le boldo.
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MOT-CLES
Peumus boldus, boldo, boldine, phytothérapie, botanique, pharmacognosie, hépato-b
antioxydant.
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