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Lexique (99)
Acuminé : Se dit d’un organe dont I’extrémité se termine brusquement en pointe fine et plus ou
moins allongée.

Andromonoique : Espéce représentée par un seul type d’individus portant a la fois des fleurs

hermaphrodites et des fleurs méles.

Angiospermes: C’est I’un des deux sous-embranchements des spermaphytes qui rassemble les

plantes dont 1’ovule est inclus dans un ovaire clos.

Bourgeon: Organe composé d’un axe trés court (future tige, futur rameau ou future feuille) qui

chez les espéces ligneuses porteédesches foliaires imbriquées et couvertes d’écailles.
Caduque: Se dit d’un organe qui tombe naturellement aprés avoir rempli sa fonction.
Calice : Ensemble des sépales.

Capsule: Fruit sec déhiscent.

Carpelle: Organe sexuel femelle de la fleewbmprenant 1’ovaire surmonté du style qui se

termine en stigmate.

Composeé: Se dit d’une feuille dont le limbe est divisé en sous-unités individualisées (les

folioles).

Cyme: Inflorescence définie, composée d’un axe principal et d’axes latéraux, ramifiés ou non,

chacun de ces axes étant terminé par une fleur.

Déhiscence: Se dit d’un organe (fruit) qui s’ouvre de lui-méme a maturité pour libérer son

contenu.

Dicotylédones = Eudicots: Groupe chez les Angiospermes comprenant les plantes dont

I’embryon a deux cotylédons lui servant de réserve.

DL 50= Dose létale 50Quantité d’une substance pouvant entrainer la mort de 50% d’organismes

vivants.
Ecaille : Elément plus ou moins coriace du bourgeon.

Entomophile : Pollinisation effectuée par les insectes.



Foliole : Chaque division du limbe d'une feuille composée.
Gymnospermes. Plantes a ovules nus.
Gynécée Ensemble des carpelles formé&otgane femelle d’une fleur.

Héliophile : Qualifie une espéce végétale ayant d’importants besoins en lumiére pour se

développer.
Hermaphrodite : Se dit d’une fleur bisexuée portant a la fois étamines et carpelles.

Hile : Cicatrice laissée a la surface externe du tégument d’une graine, a I’endroit ou celle-ci était

rattachée au fruit par le funicule.

Hypogone: Se dit d’une fleur dont les pieces florales sont insérées en dessous de I’ovaire qui

est dit supére.
Liber = Phloéme: Tissu végétal conducteur d'origine secondaire, qui contient la seve élaborée.

Lichen : Végétal symbiotique formé par l'association d'une algue microscopique et d'un

champignon filamenteux.

Loculicide : Se dit d’une capsule a déhiscence par des fentes longitudinales au niveau des

nervures dorsales des carpelles qui soidréine de cette capsule.

Loge : Cavité d’un fruit, délimitée par des cloisons.

Mésophile: Se dit d’une plante qui croit dans des conditions de températures modérées.
Mésophylle : Zone interne du limbe de la feuille, comprise entre les couches épidermiques.

Nectaire : Petite émergence, a la base de divers organes d'une plante (feuille, ovaire, étamine),
ou se produit la sécrétion de nectar, recherché par les insectes pollinisateurs.

Palmatilobée: La nervation des feuilles part du méme point au sommet du pétiole, et les lobes

sont peu marques.
Persistant: Qualifie des organes qui subsistent a la fin de chaque cycle végétatif annuel.

Pétiole: Partie rétrécie dela feuille qui unit le limbe a la tige chez les plantes
dicotylédones. (C'est la « queue » de la feuille. Les feuilles sans pétiole soseskies).

Raceme: Grappe.



Sclérenchyme: Tissu mort a maturité qui provient de la différenciation d’un parenchyme ou de
fibres par un épaississement parfois trés important et une lignification des parois secondaires.
Tissu de soutien et de protection résistant.

Sépale: Piece du calice de la fleur.

Spermatophytes. (ou Phanérogames) Incluent toutes les plantes a graines. On différencie les
Gymnospermes(plantes a ovule nu et a graine nue) Aegiospermes(plantes a ovule protégé

par un ovaire, et a graine protégée par le fruit = péricarpe).

Stigmate: Partie différenciée du carpelle portée par le style, destinée a recevoir les grains de

pollen.
Stipules: Petits appendices symétriques disposés de chaque coté du pétiole de certaines feuilles.
Style : Partie allongée d’un carpelle supportant le stigmate.

Suber: Tissu externe du périderme formé de cellules parallélépipédiques mortes remplies d’air,
a paroi subérifié.
Supére: Se dit d’un ovaire placé en apparence au-dessus des autres pieces de la fleur qui

s’insérent a sa base.

Zygomorphe : Se dit d’une fleur dont les différentes pieéces de chaque verticille sont disposées

symétriquement par rapport a un plan. On a une moitié droite et une moitié gauche.



INTRODUCTION ET HISTORIQUE

Figure 1: Planche botaniquedd@sculus hippocastanuim (18)



Dans une société ou le médicament allopathique est de plus en plus remis en cause, la
phytothérapie devient un moyen plus sdr, plus naturel et présemiantd’effets indésirables

pour se soigneil’accés aux plantes possédant deffets thérapeutiques devient un atout qu’il

faut savoir maitriser ; en effet, elles peuvent posséder diverses propriétés meédicinales et il est
nécessaire de les connaitre et de les maitrised’en faire un bon usagd.e marronnier d’Inde

ou Aesculus hippocastanuin appartient a la famille desippocastanacéesc’est 1’une des

plantes faisant partie de la liste A des plantes inscrites a la Pharmacopée Francaise et dont la
graine fait ’objet d’une monographie européenne (49). Cet arbre, originaire des Balkans, aurait

été introduit en France en 1576 et serait devenu citadin en sillonnant les avenues de Paris des
1615 (15). Son nom « chataigne de cheval » proviendrait duhggpos « cheval » ekastania

« chataigne ». En effet, les Turcs donnaient les graines du marrenhié¢ aux chevaux
souffrant de problémes respiratoires (16h peut également le retrouver sous d’autres noms
vernaculaires tels que faux-chataignier (pour faire opposition au chataignier dont on mange le
fruit), chataignier de mepar comparaison avec 1’oursin) (17 ; 60) Aesculus était le nom d’un

chéne a glands comestibles. En 1737, ce nom a été donné a cet arbre par le naturaliste Carl Von
Linné.

Les propriétés médicinales sont découvertes des ;172 orce du marronnier était utilisée

comme fébrifuge a la place du quinquina, puis fut utilisé en médecine populaire comme
astringent dans le cas de diarrhées, de catarrhe intestinal chronique, d’hémorragies... En usage
externe]’écorce était utilisée en tant qu’antiseptique des ulceres et des plaies. Plus tard, dans les

années 1800, les marrons d’Inde se sont montrés d’une efficacité certaine contre les hémorroides

et les varices (60). L’extrait des fleurs et des feuilles était utilisée dans la goutte, les rhumatismes

et la coqueluchée plus, on dit que porter un ou deux marrons d’Inde dans la poche permettrait

d’enlever les douleurs articulaires en cas de rhumatisme (59).

Aujourd’hui, les recherches se poursuivendfin d’expliquer les effets thérapeutiques déja connus

ainsi qued’en découvrir de nouveaux, notamment dans le domaine de la cancérologie.

Le marronnier d’Inde n’a pas qu’un usage thérapeutique. Les marrons d’Inde ont été utilisés
comme alimentation du bétail biep’ils soient toxiques ; ils ont également servi de base
moussante dans les lessives ou savons (60 ; 12). Le bois fut empébyéisterie et 1’écorce en

tannerie et teinturerie (14).

En début de ce mémoire, nous étudierons la botanique aonmiar d’Inde, puis la composition
chimique des différentes parties de la plante afin de s’intéresser aux molécules responsables des

effets thérapeutiques et toxiques. Nous terminerons par la présentation les différents

médicaments et compléments alimentaires existants.
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d' Aesculus hippocastanum L.

Figure 2 :Planche d’herbier d'’Aesculus hippocastanuim (1)



I.1. Classification et caractéristiques botaniques du marronnied’Inde

Dans le régne végétal, le Marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanuminné) appartient a
I’embranchement des Spermatophytes* qui se divise en deux : les Gymnospermes* (du grec

gymno= nu etsperma= graine, semence, sperme) et les Angiospermes* (duagggo= vase

et sperme= graine) (Figure 3). La différence se situe au niveau des ovules : dans le cas des
Gymnospermes, les ovules sont nus (non enclos dans un ovaire), alors que dans le cas des
Angiospermes, les ovules sont protégés dans un ovaire qui se développera en fruit. De plus, les

organes reproducteurs sont condensés dans une fleur (2).

Embryophytes
= Plantes
a archégones

bryophytes
(Mousses et alliées)

Trachéophytes

= P!a_mtes ptéridophytes
3 vaisseaux

(Fougeéres et alliées)

Spermatophytes

PI Gymnospermes
= Plantes = plantes
a graines ovules nus

Angiospermes
= plantes a
ovaires

Figure 3 : Schéma de la classification des Embryophytes (3)

Classification classique du Marronnier d’Inde :

- Regne Plantes

- Sous-régne Tracheobionta

- Division Magnoliophyta

- Classe Magnoliopsida

- Sous-classe Rosidae

- Ordre Sapindales

- Famille Hippocastanaceae
- Genre Aesculus

- Espeéece hippocastanum

[.1.1. Caractéristiques de la famille des Hippocastanaeg(4;5; 6 ; 9)
La famille des Hippocastanacées ne fait pas partie de la classification ARGglbgperms
Phylogeny Group2003), ni de la classification APG Ill (modifi€ en 2009). Ses genres sont

incorporés avec leSapindaceaeau sein des plantes dicotylédones*. Elle est dans la sous-classe
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desRosideaect dans ’ordre des Sapindales. D’aprés Watson et Dallwitz (1992), cette famille

contient deux genreg&\ésculustBillia) et quinze espéces.

Poussant dans les régions tempérées a tropicales (Amérique Centrale, Malaisie), ces arbres ou
arbustes présentent une écorce lisse, brune a noire. Les bourgeons* sont gros avec des écailles®
engainantes, visqueuses. Ces plantes portent des feuilles caduques* ou persistantes*, opposées
composées*, digitiformes, ne possédant pas de stipule*. Le fruit est une capsule* loculicide*
s’ouvrant au niveau des loges®.

Les fleurs sont groupées en raceme* ou en cyme*. Elles sont andromonoiques* (fleurs
hermaphrodites* et fleurs méales se trouvant sur le méme pied), irrégulieres, a 5 sépales* soudés,
4-5 pétales libres blancs, jaunatre ou rouge. Le nectaire* en forme de croissant de lune, est
développé entre les pétales et les étamines. Ces derniéres sont au nombre de 5 a 8. Le gynécée
est formé de 3 carpelles* qui sont soudés en un ovaire supére* a 3 loges ovariennes comprenant
chacune 2 ovules en implantation axile. Le fruit est une capsule épineuse ou lisse ne contenant
qu’une seule graine de grosse taille (les autres graines ayant avortées). A noter sur la graine, la

présence d'un hile* particulierement important.

1.1.2. Généralités sur le genréesculus (7 ; 10)
Le genreAesculuscontient 14 espéces habitant 1’ Asie et I’Amérique septentrionale. Ce sont des
arbres rustiques poussant sur divers sols et ne nécessitant peu d’exigences vis-a-vis du climat.
Les feuilles sont palmatilobées*. Les inflorescences sont en grandes panicules dressées. Les
fruits sont protégés dans une bogue épineuse ou lisse. La couleur des fleurs varie selon les
espeéces, pouvant étre blanche, rouge ou jaune. L’écorce se détache par plaques durant la
vieillesse. Les rameaux sont couverts de lenticelles pouvant étre rugueuses. Les bourgeons sont

visqueux ou hon.

1.1.3. Aesculus hippocastanum L.
I.1.3.1 Description botanique du Marronnier d’Inde (10; 11; 12; 13; 14
15;16;17)
Le Marronnier d’Inde (Figure 4) est un arbre robuste, élevé (entre 15 et 30 metres) et touffu. Il
est mature vers 1’age de 15-20 ans (date a laquelle il produit ses premiers marrons) et peut vivre
de 150 a plus de 250 ans. A 1’age de 250 ans, le tronc peut atteindre 5 métres de diamétre arh8
de hauteur. Le tronc est massif et se divise en plusieurs branches moins trapues de facon

ascendante puis horizontale ou penchée.
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Figure 4: Aesculus hippocastanuim (21)

Brun rougeatre, 1’écorce est pendant longtemps lisse. Puis, elle devient gris-noiratre, se fissure et
s’écaille en larges plaques sur les arbres plus agés.

Les bourgeons sont trés caractéristiques et sont les plus gros de tous les feuillus d’Europe ; de 15

a 20 mm, ils sont bruns, gonflés, luisants et couverts d’écailles visqueuses, et surtout visibles en

hiver.

Figure 5: Feuilles dAesculus hippoccastanum (21)

Les feuilles (Figure 5) mesurant 10 a 30 cm sont grandes, opposées, longuement pétiolées* (10 a
20 cm), digitées. Elles sont composées de 5 a 7 folioles* (10-15 cm de long) obovales en coin,
acuminées*, inégalement dentées, vertes, glabre, sans stipule. Les cicatrices des feuilles forment
des fers a cheval.
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Figure 6 : Fleurs Aesculus hippocastanuim (20)

Les fleurs (mesurant environ 2 cm) sont irrégulieres, zygomorphes*, blanches, tachées de rouge
et de jaune, grandes en thyrses pyramidaux (15 a 30 cm de hauteur et pouvant compter jusqu’a

90 fleurs), terminaux, dressés (Figure 6). Elles sont odorantes et melliferes. Le calice* est
monosépale, en cloche, a 5 dents inégales, caduques. La fleur possede 5 a 6 pétales inégaux
chiffonnés et pubescents. Les 7 étamines, inégales, arquées en dehors sont insérées sur un disqu
hypogone* Les fleurs s’épanouissent de bas en haut en avril-mai.

Il'y a un style* et un stigmatedigu. L’ovaire est libre et contient 3 loges.

La formule florale du marronnier d’Inde est alors X : (5S) + 5-6P + 7E +3(C) (Figure 7)

X:(5S) +5-6P+7E +3C) ——> 3carpelles

soudés en
position supére
Fleur Zygomorphe Cing sépales Cing a six Sept étamines
Soudés pétales

Figure 7 :Formule florale du marronnier d’Inde

Le fruit (Figure 8) est une capsule trés grosse, globuleuse, coriace, épineuse, verdatre, s’ouvrant
en octobre en trois valves. Elle contient une a deux trés grosses graines, subglobuleuses,
luisantes, a hile orbiculaire blanchéatre. La graine est de couleur brun acajou et mesure de 5 a

6 cm.
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Figure 8 : Fruit dAesculus hippocastanulm (22)

Au départ, ’ovaire est formé de 3 carpelles soudés. Parmi les 6 ovules a placentation axile, un
seul se développera en graine. La graine en se développant prend toute la place dans sa loge a
détriment des deux autres loges carpellaires qui seront aplaties et mises de c6té. La déhiscence*
s’effectue par trois fentes, chacune située au milieu des loges. Le marron est séparé du péricarpe

par les cloisons inter-carpellaires.

I.1.3.2. Répartition géographique du Marronnier d’Inde (12 ; 13 ; 14)
Originaire desBalkans (Bulgarie, Albanie et le Nord de la Gréce), le Marronnier d’Inde est
devenu un arbre ornemental sillonnant les grandes avenues et tres présent dans les parcs francais
I1 vit dans les foréts et les gorges des massifs jusqu’a 800 m d’altitude. En France, il s’adapte
presque de partout, excepté les zones s’élevant a plus de 800 m et les zones trop séches
(Figure 9).

Légende

[l Hon Renseignée

[ Présence

[ Présence A Confimer

D Douteux

Disparu W
M Erreur S

M Erreur A Confirmer

Asstules hippocastamiem L

Cuséeloupe  Matinigos  Cuyane  LaRéumics  Mavore Cactaan couns SHsdonmion

Figure 9: Répartition du Marronnier d’Inde en France (8)
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[.1.4. Autres especes du genuiesculus (7)
[.1.4.1. Aesculus pavia (13 ; 60)

Communément appelé marronnier rouge ou pavier rodgec(lus pavid.inné (synonyme :
Pavia rubraPoir.), ce petit arbre mesure entre 6 et 20 meétres. Ses fleurs (Figuratld)ise
couleur rouge vif et disposées en panicules laches de 10 a 15 cm de hauteur. La floraison a lieu
en mai ou en juin. Les bourgeons ne contiennent pas de résine visqueuse. Les feuilles ne
possedent que cinqg folioles glabres de 10 a 15 cm le long. La forme pure est rarement rencontrée
le long des allées et est facilement reconnue par son écorce lisse. Son fruit marit en septembre e
en octobre et donne une capsule ovoide sans piquant contenant une seule graine de grosse taille

marron et lisse.

-
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Figure 10 : Fleurs et feuillesAesculus pavig25)

C’est une espéce originaire des Etats-Unis.

1.1.4.2. Aesculus octandra (13 ; 58)
Le marronnier jauneAgsculus octandraMarsh) mesure entre 6 et 20 metres. Ses fleurs
(Figurell) sont de couleur jaune ou blanc-jaunatre, sans dessin rouge, a corolle tubulaire, et
formant des panicules dressés de 12 a 15 cm de haut. Sa floraison a lieu en mai et juin. Seules les
fleurs proches de la base de I’inflorescence sont fertiles. Ses feuilles, vertes plus foncées au-
dessus, sont opposées, composées-palmées (5 folioles de 10-15 cm de long, elliptiques et

finement dentés.
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Figurell: Fleurs et feuilles &esculusoctandra(24)

La capsule contient généralement une seule graine. Mais elle peut contenir jusqu’a six graines en

fonction du nombreé’ovules avortés.

Cet arbre pousse en Amérique du Nord et demande un sol bien aéré, riche en nutriments
humides et profondl pousse trés bien sur les berges des cours d’eau Il est trop exigeant pour

obtenir des allées alignées de marronniers.

1.1.4.3.Aesculus x carnea (14 ; 30)
Hydride entre le marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanymat le marronnier rougeAésculus
pavia), Aesculusx carnea Hayne (synonymeiesculus rubicundd.oisel) est souvent planté

comme arbre ornemental en Europe. Il différe du marronnier d’Inde par ses fleurs rose ou rouge

(Figure 12), par ses fruits (la capsule est tres peu épineuse) et ses bourgeons non visqueux.
' >

Figure 12 : Fleurs et feuillesAesculux carnea(25)
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Ses cinq folioles de 8 a 15 cm sont de couleur vert foncée et Iégerement luisants sur le dessus.
Ils sont plus fermes que le marronnier d’Inde. Il n’est pas aussi grand que ce dernier et mesure

vers les 15 métres de hauteur.

[.2. Culture, récolte et production dumarronnier d’Inde

1.2.1. Culture : exigences du sol et conditions climatiqudé43 ; 15 ; 27 ; 30 ; 41)
Arbre de pleine lumicre, le marronnier d’Inde doit étre semé en novembre ou décembre, ce qui
lui permettra de bien germer au printemps. Sa pousse est rapide : il peut atteindre jusqu’a 0,75 m

la premiére année.

[.2.1.1.pH du sol
Le marronnier d’Inde a besoin d’un sol argileux et sableux et d’une terre drainée et humide, le
pH idéal étant plutét neutre voire basique (Figure;X3)st une espéce neutrocline. Le sol doit
étre profond, frais et riche en substances nutritives. LeHefeont besoin d’azote pour garder
leur couleur verte. Le phosphore permet un bon développement des fleurs. Le potassium s’assure
de la défense contre les maladies ou les insectes.

caractéristigues du sol

acide basique
( Réaction (pH) ) pemmedemmmmspommcpons () omfommmepmmmmet
sec , humide
( Humidité ) bt () i
argile rochers
( Texture 3 P ot g
pauvre riche
( Nutriments T 1 =
— non-tolérant trés tolérant
( Salinite ) ; ; i : 1 i i ]
pauvre riche

(Matiére Organique ) } : O ; } ; ; ; ;

Figure 13 : Caractéristiques du sol pour une cultéestulus hippocastanuf6)

[.2.1.2. Conditions climatiques
caractéristiques climatiques
ombre
( Lumiére ) i § i § f
sec humide

(Hum'rdité Atmosphériqua i c i i | O

lumiére
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( Temperature ) i ; i ¢ f
marin continental

( Continentalité ): ; i O f

Figure 14 Conditions climatiques nécessaires a une cultukestulus hippocastanu(®6)

chaud
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Le marronnier d’Inde, mésophile*, peut étre planté dans la majeure partie de la France,
notamment en plaine ou dans les régions collinéennes, préférant les climats doux. Espéce
héliophile*, elle a besoin de beaucoup de soleil pour une croissance rapide, mais une ombre

partielle ne lui est pas néfaste (Figure 14).
1.2.1.3. Besoin en ea(ll2 ; 13)

Le marronnier d’Inde souffre de la sécheresse en particulier 1’ét€ ou lorsqu'il est planté a

proximité de 1’asphalte, et de la pollution.
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Composition chimique
d’Aesculus hippocastanum L.
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[I.1. Identifications macroscopique et microscopique du rarronnier d’Inde (28)

[I.1.1. Identification macroscopique & microscopique de I’écorce du marronnier
d’Inde

[1.1.1.1. Identification macroscopique de I’écorce du marronnier d’Inde

L’¢écorce récoltée forme des fragments de 1 a 2 mm d’épaisseur, cannelés ou en copeaux. La
surface externe est de couleur cuivrée, lisse et légérement brillante, partiellement recouverte de
lenticelles rondesatts le cas de 1’écorce jeune. Dans le cas d’une écorce plus agée, la surface
externe est de couleur gris mat a noire, crevassée et rugueuse. Elles peuvent étre recouvertes de
lichen* dans ce dernier cas. La surface interne est lisse, de couleur jaune-brun. La zone de
cassure est granuleuse au niveau de la partie externe et fibreuse du coté interne. L’odeur est trés

faible, parfois elle sent le moisi.

I1.1.1.2. Identification microscopique de I’écorce du marronnier d’Inde
L’écorce jeune posséde une fine couche de suber*Puis, quand 1’écorce mdrit, ces couches
s’alternent avec des couches a parois plus épaisses. Entre le liber* primaire et secondaire se
trouve un anneau discontinu de fibres sclérenchymateuses* et de cellules a cristaux. Le liber
secondaire posseéde des rayons meédullaires unisériés. Dans sa partie externe le liber secondaire
possede des paquets de fibres libériennes entourées de cellules a cristaux, et des groupes de
cellules ramifiées a cristaux. Dans le cas des écorces les plus épaisses, on trouve des bandes d
fibres libériennes accompagnées de gaines cristallogénes (grands cristaux rhombiques d’oxalate

de calcium) au niveau de la partie interne. Le liber primaire présente de nombreuses macles

d’oxalates de calcium, rare dans la partie inerne de I’écorce.

[1.1.2. ldentifications macroscopique et microscopique de la feuille du marronnier
d’Inde
Les feuillesdu marronnier d’Inde sont opposées, longuement pétiolées, de forme palmée,
composée de 5 a 7 folioles. La face supérieure est de couleur vert-brun et la face in&raure e
couleur plus claire. Le bord est Iégérement crénelé. Les folioles possedent des nervures palmées
et des nervures secondaires, paralléles. Les jeunes feuilles portent une pubescence rouge-
brunatre alors que les feuilles plus agées sont glabres.
Sur le plan microscopique, la feuille du marronnier possede des cellules a huile, sphériques et
des macles d’oxalate de calcium dans le mésophyle*. L’épiderme de la face supérieure possede

une cuticule striée.
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[1.1.3. Identifications macroscopique et microscopique du fruit du marronnier
d’Inde
La graine est libérée par la capsule mature du fruit de couleur jaune-vert. La csgisule
sphérique (6 cm de diametre), recouverte d’épines réguliéres, plus ou moins soyeuses. La graine
mesure 2 a 4 centimetres de diamétre. Elle est globuleuse a ovale, Iégérement aplatie. Son
tégument est de couleur brun foncé, brillaivéeat frais, et un hile apparait de couleur gris brun

jaunatre sous forme d’une grande tache arrondie.

[1.2. Composition chimique deAesculus hippocastanum L. (28, 29)
[1.2.1. Composition chimique de I’écorce du marronnier d’Inde
Les principax constituants de 1’écorce du marronnier d’Inde sont :
- des glucosides coumariniques : esculoside (0,7 a 7%), fraxoside et scopoloside et leurs
aglycones : esculétol, fraxétol et scopolétol ;
- des flavonoidesous forme d’hétérosides de flavonols : quersitroside et son aglycone le
quercétol ;
-autres traces d’aescine, mélange complexe de saponosides; leucocyanidines,

leucodelphinidine et (-)-épicatéchine, tanins du groupe des proanthocyanidines.

11.2.2. Composition chimique de la feuille du mrronnier d’Inde
Les principaux constituants de la feuille dartfannier d’Inde sont :
- Des glucosides coumariniques : esculoside, scopoloside et fraxoside
- Des hétérosides de flavonols : quercétol-3-rhamnoside (= quercitroside), quercétol-3-
rhamnoglucoside (= quercitroside), quercétol-3-glucoside (= isoquercitroside), quercétol-3-
arabinoside et 4 hétérosides de kaempfeérol.
- Des tanins traces d’aescine, cis- et trans- polyprénols
- Des alcools triterpéniquesi- et-amyrines, lupéol, friedélanol, friedélénone et leurs

esters correspondants.

[1.2.3. Composition chimique de la graine du mrronnier d’Inde (35 ; 43 ; 62)
Les principaux constituants de la graine dummnier d’Inde sont :
- Un mélange complexe de saponosidgs 10% ou pouvant aller jusqu’a 45% dans les
graines immatures.
- Des flavonoides : (0.2 a 0.3%) quercétol et kaempférol et leur 3-O-arabinosides, et 3-O-
rhamnosides, 3-O-biosides, 3-O-triosides.

- Des tanins (0,9%) : triméres du (-)-épicatéchol
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- Des coumarines : esculosides et fraxosides

- Des huiles essentielles : nonanal, acide nonanique, 3-hexénol, heptanol, alcool benzylique
- Des huiles grasses (2 a 3%) : triterpenes (friedéline, butyrospermol, taraxérol), stérols
méthyliques (obtusifoliol, gramistérol), stérols (12 g/kg) (sitostérol, stigmastérol, campestérol,
brasicastérol), phospholipides (3 g/kg) (phosphatidylcholine, phosphatidylinositol,
phosphatidyléthanolamine, acide phosphatidique...), tocophérols (627 mg/kg) (alpha-tocophérol

et gamma-tocophérol principalement), triacylglycérols (acide oléique 567 g/kg et acide
linoléique 248 g/kg) (32)

- Des protéines (5%) : (globuline, hippocastanine, contenant L-(1)-lysine and L-(1)-
tryptophane)

- Des polysaccharides : amidon (50%), arabinane, glucoarabinane, stérols.

[1.2.4. Composition chimique de la fleur du marronnier d’Inde
Peu de données sont disponibles quant a la composition de la fleur du marronnier d’Inde. Une
étude récente de Dudek-Markuche et coll. (64¢mnis d’isoler les coumarines présentes dans
les fleurs : scopolétine (0,41%), esculétine (0,13%) et fraxétine (0,05%).
Une ¢étude de Deli et coll. (102) s’est penchée sur les caroténoides présents dans les pétales de la
fleur du marronnier d’Inde. Les composés les plus présents sont la lutéine, la 5,6-époxyde lutéine
et lep-caroténe (Tableau 1).

A. hippocastanum
carotenoid with

vellow red

streak
Neoxanthin 310 238
9-riv-Neoxanthin 1.93 212
Lutein 5,6-¢cpoxide 1346 20.46
Lutein 4092 33.29
/9" -cis-Lutein 0.50 1.74

13/13"-cis-Lutein 0.84 1.35
f-Cryptoxanthin 442 2.67
fi-Carotene 41.79 10.13
Violaxanthin 3.35 7.46
Luteoxanthin 1.49 4.67

Tableau 1Composition en caroténoides des fleurs du marronnier d’Inde (102)
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[1.2.5. Composition chimique du bourgeon du marronnier d’Inde
Parmi les caroténoides présents dans le bourgeon du marronnier d’Inde, on retrouve
principalement’aesculaxanthine, la lutéine etflecaroténg102). Ces composeés évoluent avec

la maturité du bourgeon (Tableau 2).

buds buds buds  pollen

carotenoid {unripe)  (inter- (ripe)
mediate)

Neoxanthin 3.55 3.84 3vg 224
Neochrome 0.43 0,35 0.28 -
9-cis-Neoxanthin 3.24 2.55 298 233
f-Citraurin 0.51 1.11 0.95 6.15
9-¢is-Violaxanthin 2.21 2.24 2.96 '
Aesculaxanthin 16.47 28.60 26.25 47.60
9_¢is-Aesculaxanthin 0.80 1.68 1.28  0.14
1 3-cis-Aesculaxanthin - 0.48
Lutein 5,6-epoxide 3.2 212 3.94 {1.49
Lutein 43,20 33.66 3494 1389
9/9" cis-Lutein 2.89 2.36 230 042
13/13 -cis-Lutein 2.34 1.67 .70 .70
B-Cryptoxanthin 1.07 1.05 1.23 151
fi-Carotene 14.91 11.94 11.62 504

Tableau 2: Composition en caroténoih3 d’Aesculus hippocastanufh02)

[1.3. Les saponosideg29, 40)

[1.3.1. Généralités sur les saponosides
Les saponosides du latsapq saponis(signifiant savon), font partie d’un groupe d’hétérosides
trés présents chez les végétaux. lls ont des caractéristiques tensio-actives et peuventsformer de
solutions moussantes lorsqu’ils sont dissousdans 1’eau. Une majorité de saponosides possédent
des propriétés hémolytiques et sont toxiques pour les poissons. Ce sont des molécules utilisées
par l’industrie pharmaceutique pour 1’obtention de formes galéniques ; leurs propriétés
pharmacologiques permettent de les utiliser en phytothérapie également (hypocholestérolémiant,

antifongique, immunostimulant, antitussif, anti-inflammatoire).

[1.3.2. Structure des saponosides
Les saponosides peuvent étre classés en deux catégories selon la nature de leur génine, c'est-¢
dire par la partie non glucidique de I’hétéroside :

- saponosides a génine stéroidique qui sont presque exclusivement présents chez les
Monocots Alliaceae Agavaceae, Asparagaceae, Dioscoreageleen existe cependant chez

lesFabaceae, Solanaceae, et Plantaginaceae
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- saponosides a génine triterpénique. Les plus fréquents se retrouvent principalement
chez les Eudicots Araliaceae Caryophylaceae Cucurbitaceag Fabales. lls existent chez

quelques animaux marins et chez les Ptéridophytes.

[1.3.2.1. Génines stéroidiques
Les génines stéroidiques sont également appelées sapogénines ; elles comportent un squelette :
27 atomes de carbone formant une structure a six cycles appelée communément spirostane
(Figure 15). Ce terme proviendrait de la nature spiro du carbone en C22, atome unique rattachant
un cycle furanique (hétérocycle a cing atomes : un oxygene et 4 carbones) s Wpyamique

(hétérocycle a six atomes : un oxygene et 5 carbones).

Figure 15: Structure chimique du spirostane.

Dans le cas du squelette hexacyclique, les variations structurales peuvent avoir lieu sur le
carbone en C25, déterminant ainsi deux séries : les néosapogénines (25-S, le méthyle étant axial)
et les isosapogénines (25-R, le méthyle étant équatorial). Alors que la fusion des cycles B/C et
C/D est toujours trans, celle des cycles D/E est toujours cis, le carbone C20 étant S et le C22
étant R.

La double liaison en 5,6 peut étre conservée ou réduite.

Il existe un hydroxyle en C3 qui peut également étre présent sur les C1, C2, C5, C6.

[1.3.2.2. Génines triterpéniques
Les génines triterpéniques sont issues de la cyclisation du (3S)-2,3-époxy-2,3-dihydrosqualéne,
formant une structure de dammarane, tétracyclique, existant a 1’état d’hétérosides dans certaines
plantes (ginseng) ou étant intermédiaires pour évoluer vers un pentacycle : oléanane, ursane,

lupane ; ces trois derniers squelettes sont les plus communs.
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Figure 16: Structure chimique de génines triterpéniques (39). A : Lupéol, B : BétuliAeide :
bétulinique, D: Erythrodiol, E : Acide oléanolique, F : Acide ursolique.

Les structures (Figure 16Glu lupéol (A), de la bétuline (B) et de 1’acide bétulinique (C)
proviennent du pentacycle de type lupane. Les structurdsmghrodiol (D) et de I’acide
oléanolique (E) proviennent du pentacycle de type oléanane. L’acide ursolique (F) provient de la
série des ursanes.
Plus de la moiti¢ des saponosides connus sont de la série des oléananes tel que 1’acide
oléanolique et I’hédragénine.
Quelques éléments structuraux sont identifiables :

- une insaturation en C12 (13),

- ’oxydation des carbones des méthyles en C23, C28 et C30,

- I’oxydation de carbones cycliques : C2, C7, C11, C15, C16, C21, C22.

11.3.2.3. Oses
Les sucres présents dans les saponosides sont :
- des hexoses (D-glucose et D-galactose, D-fucose),
- des pentoses (L-arabinose, L-rhamnose et D-xylose),
- des acides uroniques (acide D-glucoronique, acide galacturonique).
Les oses et les oligosides sont reliés a leur génine par une liaison de type ester oypétier. |l
avoir jusqu’a onze oses ; mais généralement, on en comptera que trois a cing. lls peuvent étre

linéaires ou ramifiés. Au minimum, 1’hétéroside comporte un ose et une génine.
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11.3.3. Propriétés physico-chimiques des saponosides
Ce sont des composés solubles dans 1’eau et dans les solvants hydro-alcooliques, et insolubles
dans les solvants organiques apolaires.
lIs ont la capacité de détruire les membranes érythrocytaires. On peut mettre ceitéépeop
évidence en déterminant le pouvoir hémolytique. Pour cela, on mesure la différence
d’absorbance du surnageant d’une suspension d’hématies aprés la mise en contact avec un
saponoside.
lIs ont également la capacité de former une mousse persisiantetact de 1’eau ; on peut ainsi

mesurer l'indice de mousse en relation avec les saponosides présents dans la plante.

I1.3.4. Extraction, séparation et identification des saponosides
L’extraction et la séparation des saponosides sont délicates, car bien que présents en quantité
notable dans les plantes, ils se trouvent en mélanges complexes. Leurs ressemblances

structurelles, et leurs masses moléculaires élevées rend difficile la purification des composeés.

[1.3.4.1. Extraction des saponosides
L’extraction a partir de la plante brute débute par une délipidation en utilisant des solvants de
polarité croissante : éther de pétrole, hexane ou chloroforme, puis par du méthanol. Aprés cette
premicre extraction, on procéde a un partage entre 1’eau et le n-butanol qui permet de solubiliser

les saponosides ; elles seront ensuite préciiteprésence de dioxyde d’éther.

[1.3.4.2. Séparation et identification des saponosides

Pour permettre la séparation des différents saponosides du mélange, il est nécessaire de procéde
a une succession de séparations chromatographiques sur différents supports et avec différents
¢luants afin d’atteindre un niveau de pureté élevé. On peut utiliser différentes techniques de
chromatographie comme la chromatographie sur couche mince, la chromatographie sur couche
mince haut performance pour I’analyse qualitative. La purification peut nécessiter une
chromatographie sur couche de silice, la chromatographie flash, la chromatograptiée diqu
moyenne ou haute pression.
L’identification des saponosides met en jeu des réactions colorimétriques non spécifiques. Par
exemple, I’anhydride acétique en milieu sulfurique permet de différer la génine. Dans le cas
d’une génine triterpéniquela couleur sera rose a rouge alors que dans le cas d’une génine
stéroidique, elle sera bleu-vert.
L’étude structurale se fait par spectrométrie de masse et de la résonnance magnétique nucléaire
(RMN).
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11.3.4.3. Dosage des saponosides
Le dosage peut étre effectué sur chromatographie liquide, ou peut étre colorimétrique. On peut

également se servir de la spectrophotométrie UV ou de la densitométrie.

11.3.5. Saponosides dAesculus hippocastanum
[1.3.5.1. Composition en saponoside@9 ; 34 ; 35)
Les aescines sont un mélange complexe de saponosides et existent sous deuxufoetrfes
aescines. lls se distinguent par: leur point de fusion, leur rotation spécifique, leur index
hémolytique et leur solubilité dans I’eau. On peut obtenir I’a-aescine en chauffant une solution
aqueuse deB-aescine : on obtient alors une migration acyclique impliquant les groupes

hydroxyles aux positions C21, C22 et C28.

OH 0 R=Thghc acid or Angelic acad
HO

CH,OH

OH
Figure 17: Structurehimique de 1’aescine.

La fraction cristallisable des saponosides totaux est appddéaescine » ou « aescine » et
comporte plus de 30 hétérosides (Figure C79st un mélange de plusieurs hétérosides dérivés

de deux génines triterpéniques de la série de 1’oléan-12(13)-éne la proto-aescigénine, et le
barringtogénol-C (aescines la,b, lla,b, Ill). Les deux génines sont polyhydroxyié€s,(€16,

C21, C22, C28 et dans le cas de la proto-aescigénine, en C24) et leurs hydroxylesres@mnda

C21 et C22 sont estérifiés par des acides aliphatiques de faible masse moléculaire (acide
éthanoique pour C22, acides tigliqueugtélique pour C21). La liaison osidique s’effectue entre

I’hydroxyle en C3 de la génine et I’acide D-glucoronique d’un trisaccharide variable. Par
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déplacementcylé de C22 a C28, I’hydroxyle peut également étre présent en C28 donnant la
crypto-aescine correspondant a 1’a-aescine, la partie soluble dainsau des saponosides totaux.

Le B-aescine possede une action hémolytique, ce qui n'est pas le cas pour la crypto-aescine.
Les aescines la,b, lla, Illa représentent plus de 60% de I’aescine total.

L’hippocastanoside a été isol¢ a partir de I’enveloppe du fruit.

[1.3.5.2. Distribution des saponosides d’Aesculus hippocastanum

La distribution des saponosides est donnée dans le paragraphe Il. 2.

[1.3.5.3. Pharmacocinétique des saponosides d’Aesculus hippocastanum
Chez 18 volontaires sains, Kunz et coll. (37) ont étudié la pharmacocinétique de deux
formulations orales d@-aescine (50 mgl’aescine/comprimé ou capsule). Les deux produits
testés sont bioéquivalents lors de la premiére dose avec une concentration maximale (16-
18 ng/ml) et une concentration moyenrelQng/ml). Lors de 1’administration de la seconde
dose, la concentration maximale a diminué {1®g/ml) pour les deux formulations orales,
ainsi que leur concentration moyenne (7 ng/ml). Aprés plusieurs jours de traitement, la
concentration maximale n’est plus modifiée, restant comme lors de la seconde administration ;
les autets 1’expliquent par 1’effet de la nourriture. Pendant les 7 jours suivants, la cinétique n’est
pas modifiée et la concentration moyenne reste a 8 ng/ml ; on observe une Tmax de 2 heures et
une Ty vers 6-8 heures.
L’administration de 5 mg d’aescine par voie intraveineuse a été étudiée par Hitzenberger (36). Sa
pharmacocinétique correspond a un modéle a trois compartimentg, Lestde 6,6 minutes, le
Tiop est de 1,74 heures et lg,] est de 14,36 heures. Le volume de distribution est de
100,9 litres et la clairance rénale est de 1,7 ml/min. La biodisponildditBaescine a été
déterminée a 1,5% ; cette faible biodisponibilité est due a un effet de premier pagsdigeidné
important. La biodisponibilité relative d’aescine provenant d’extrait de graine du marronnier

d’inde est de 100% compar¢ a I’aescine en solution.

I1.3.5.4. Effets de ’aescine sur les enzymes du cytochrome P450 chez le rat
L’aescine extrait des graines du marroer d’Inde a été administré par voie intraveineuse dans la
veine caudale chez le rat aux doses de 0,45 a 1,8 mg/kg pc/jour (dose équivalente chez
I’homme : 5 & 20 mg/jour) tandigu’on Iui administrait per os un mélange de plusieurs
médicaments (phénacétine, tolbutamide, chlozoxazone, et midazolam, respectivement 20, 5, 20
et 10 mg/kg pc)23). L’administration d’une dose unique ou de plusieurs doses d’aescine a un

effet inducteur sur le CYP1Adors que les CYP2C9 et CYP3A4 sont inhibés. De plus, I’aescine
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n’a aucun effet sur le CYP2E1 du rat. De ce fait,ed précautions doivent étre mise en ceuvre afin
d’éviter des interactions entre d’aescine et d’autres médicaments meétabolisés par ces
cytochromesqui pourraient diminuer I’action des médicaments ou augmenter leurs effets

indésirables (Tableau 3).

' CYTOCHROME  INTERACTION ~ Exemple de médicaments métabolisés
~ CYP1A2 Induction Clozapine, Théophylline

Sulfamides hypoglycémiants, AVK, Anti-

Inhibition inflammatoires, Acide Valproique,
Phénobarbital. ..
Dérivés dd’ergot de seigle, Amiodarone, Statines,
Inhibition Inhibiteurs PDEDS, Inhibiteurs TK,
Immunosuppresseurs. ..

CNCYP2ELTT  Pas deffet

Tableau 3Effets de I’aescine sur différents cytochromes chez le rat (23 ; 101 ; 102)

I1.4. Les flavonoides

I1.4.1. Généralités sur les flavonoide&9 ; 42)
Les flavonoides (du latiflavus, jaune)sont des polyphénols d’origine végétale. Ce sont des
pigments colorés qui sont présents sur les fleurs de presque tous les végétaux, favorisant ainsi
leur pollinisation entomophile*. lls peuvent étre a la fois jaune (chalcones, aurones, flavonols
jaunes), rouge (anthocyanosides), ou peuvent servir de co-pigments pour donner une couleur
bleue (flavonesmthocyanosides). Dans certains cas, la coloration n’est per¢ue que par les
insectes car la zend’absorption du pigment est dans le proche ultraviolet, zone invisible pour
I’ceil humain. Dans tous les cas, la pollinisation est effectuée par les insectes.
Les flavonoides peuvent également étre présents dans les feuilles en les protégeant notamment
des rayonnements ultravioleB® Certains d’entre eux augmentent méme la résistance aux
maladies.
Dans le régne végétal, ils sont présents sous forme d’hétérosides. On les retrouve a la fois chez

les Bryophytes, les Ptéridophytes, les Gymnospermes et les Angiospermes.

I1.4.2. Structure des flavonoides
Tous les flavonoides ont un squelette commun le phényl-benzopyrane. On le trouve également
sous le nom de 2-phénylchromane dans certaines littératures. La position du phényle par rapport

au cycle benzopyrane permet de séparer les différents flavonoides en 3 groupes (Figure 18):
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- Flavonoides (2-phénylbenzopyrane)
- Isoflavonoides (3-phénylbenzopyrane)

- Néoflavonoides (4-phénylbenzopyrane)

[ flavan \ ( isoflavan \ ( neoflavan \

5 -

_ U

Figure 18: Structure générale des flavonoides, isoflavonoides et néoflavonoides respecth®@ment

L’oxydation du noyau pyranique central et la présence d’hydroxyles spécifiques permet de les
séparer en une douzaine de classes (Figure 19) :

- 2-phénylchromones : flavones, flavonol, flavanones et dihydroflavonols

- 2-phénylchromanes : flavanes, flavan-3-ols, flavan-3,4-diols

- Chalcones et dihydrochalcones (le cycle pyranique est ouvert)

- 2-benzylidéne-coumaranones (aurones)

- 2-phénylbenzopyriliums : anthocyanes ;

isoflavone 4-aryl-coumann
oY *
- A
L]
O
flavanone anthocyanidini aurone chalcone

Figure 19: Structure des squelettes des différents groupes de flavonoides (42)
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11.4.3. Propriétés physico-chimiques des flavonoides
Les génines sont solubles dans les solvants organiques apdldie€d,( CHCE) alors que les
hétérosides sont hydrosolublgsont alors solubles dans 1’alcoolet I’cau.

I1.4.4. Extraction, séparation et identification des flavonoides
[1.4.4.1. Extraction des flavonoides
Apres broyage, 1’extraction des flavonoidesst effectuée a 1’aide de méthanol ou d’un mélange
méthanol/eau (2931). On procéde ensuite a une évaporation de I’eau puis a une extraction
liquidediquide par du diéthyléther ou de I’acétate d’éthyle, les génines n’étant pas miscibles a

I’eau.

11.4.4.2. Séparation et identification
Lors de I’extraction liquidediquide, 1’utilisation de solvants a polarité croissante permet un
premier fractionnement des génines.
Dans 1’étude de Kapusta et coll. (31), la séparation des flavonoides de la graine de marronnier
d’Inde se fait sur colonne chromatographique a basse pression suivie de leur identification par
spectrométrie de masse et résonnance magnétique nuclédiet Ef). La séparation des
différents flavonoides se fait par Chromatographie Liquide Ultra Performance (UPLC)

permettant ainsi une séparation en 4,5 minutes.

11.4.4.3. Dosage des flavonoides
Afin de doser précisément des flavonoides, on peut a la fois utiliser les méthodes classiques
colorimétriques ou spectrophotométriques. La chromatographie liquide permet un dosage précis
et rapide de tous les flavonoides présents, dosage basé sur les propriétés de leurs cycles

insaturés (29).

11.4.5. Flavonoides dAesculus hippocastanum
11.4.5.1. Composition en flavonoide$31)
Les graines du marronnier d’inde contiennent 13 composés identifiés comme flavonoides
(Figure 20) : les di et tri glycosides de la quercétine et du kaempférol sont les formes dominantes
tandis que les formes acylées sont présentes a 1’état de traces. On retrouve l’astragaline
(kaempférol  3-O-glycoside), isoquercitrine  (quercétine-3-glucoside), leucocyanidine

(3,3°,4,4°,5,7-hexahydroxyflavone) et rutine (quercétine 3-rutinoside) (94).
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Figure 20: Structure chimique des flavonoides identifiés (31)

11.4.5.2. Données quantitatives
La concentration totale en flavonoides danslaire de la graine du marron d’Inde est de 0,88%
de matiere seche. L’extrait alcoolique contient 3,46% de flavonoides et apres purification sur une
colonne C18, cette concentration est augmentée a 9,40% de matiere séche.
La concentration de flavonoides a également été mesurée dans les eaux usagées produites lors d
traitement industriel des graines de marronnier d’Inde. La concentration totale en flavonoides
obtenue apres évaporation de 1’eau est de 2,58%, tandis qu’apres purification sur phase solide,

cete concentration est passée a 11,23% de matiere séche. (31)

11.4.5.3. Distribution des flavonoides deAesculus hippocastanum
La distribution des flavonoides est donnée dans le paragraphe Il. 2.
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Partie Il

Intéréts thérapeutiques et toxicité

d’Aesculus hippocastanum L.
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[11.1. Action d’Aesculus hippocastanum sur I’insuffisance veineuse

[11.1.1. Action antioedémateusad’Aesculus hippocastanum
Dans les années 1990, afin de mieux comprendre le mécanisme des veinotoniques, les
chercheurs se sopénchés sur le mécanisme de 1’insuffisance veineuse chronique, suggérant que
son origine proviendrait d’une activation de 1’endothélium pendant la phase de stase veineuse.
Arnould et coll. (85) ont étudié un médicament phlébotonique (R&g&hildans un modélé
vitro imitant des cellules endothéliales en situation d’hypoxie pendant 120 minutes. Il a été
montré que 1’aescine (a des doses allant de 100 a 750 ng/ml) inhibe deux étapes importantes de
I’activation de I’endothélium :

- par une augmentation daux d’ATP (qui est le point de départ de la cascade
d’activation de 1’endothélium),

- et par une diminution de la phospholipase A2, libératrice des précurseurs des
médiateurs inflammatoires.
De plus, des observations au microscope électronique a balayage ont pu confirmer une
diminution de I’adhérence des neutrophiles.
Ces trois mécanismes expliquent en partie le mécanisme préventif de 1’aescine.
L’aescine a également la capacité d’inhiber ’activité hyaluronidase (86) ; cette enzyme est
impliquée dans la @gadation des protéoglycanes (constituants importants de 1’endothélium
capillaire) et des constituants de la matrice exdsaulaire. L’aescine peut ainsi modifier
I’équilibre cellulaire entre la synthése et la dégradation des protéoglycanes vers uniquement la
synthese, permettant ainsi de renforcer la paroi du capillaire et de diminuer les fuites qui forment
des cedémes.

Ground tissue ' Ground tissue ' (Reduced density
(Mormal density) resulting from hyaluronidase activity)

Capillary vessel

/ Normal blood flow

Fluid leakage from
capiliary *

Normal blood flow

Figure 21Représentations simplifiées de la perméabilité des vaisseaux capillaires dansdes tiss
conjonctifs. (Gauche: le tissontient des quantités normales d’acide hyaluronique. Droite: perméabilité
accrue, en raison de la teneur en acide hyaluronique réduite)
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Afin de comprendre ce phénomene, la figure 21 montre un vaisseau capillaire au sein de son
tissu conjonctif ground tissug comprenant protéoglycanes, glucoasminoglycanes, acide
hyaluronique. La fuite de liquide provenant du vaisseau dépend de la densité capillaire et de la

densité des substances des tissus aux alentours.

[ll. 1.2. Action anti-inflammatoire et antioxydanted’Aesculus hippocastanum
[11.1.2.1. Action anti-inflammatoire d’Aesculus hippocastanum

Afin d’évaluer la capacité anti-inflammatoire de 1’aescine, des chercheurs ont comparé la densité
des leucocytes, neutrophiles et macrophages ldasadat inflammatoire de patients présentant
une insuffisance veineuse chronique (IVC) et chez des patients présentant une insuffisance
veineuse chronique et auxquels on leur a administré 5 mg d’aescine iv toutes les 12 heures
pendant sept jours (34). On observe une réduction (33%) de la densité des leucocytes par unité
de surface. De plus, les macrophages ont diminué de 50% alors que les neutrophiles ont
augmenté de 46%. L’aescine interfére donc la phase inflammatoire par [’activation des
leucocytes.
Jiang et coll. (72) st étudié I’effet et le mécanisme de 1’aescine extrait des graines de
marronnier d’Inde, sur des Iésions hépatiques aigu€s induites par une injection de
lipopolysaccharide (LPS) chez la souris.
Les animaux ont été séparés en sept groupes :
- Controle
- Traité par LPS (40 mg/kg pc)
- Traité par aescine (3,6 mg/kg pc)
- Traité par LPS (40 mg/kg pc) + dexaméthasone (4 mg/kg pc)
- Traité par LPS (40 mg/kg pc) + aescine (0,9 ; 1,8 ou 3,6 mg/kg pc)
Les changements histopathologiques ont été observés sous microscope optique. Le groupe traité
par LPS montre une infiltration importante de granulocytes, une perturbation de la morphologie
cellulaire, une congestion sévere des sinusoides hépatiques et une nécrose hépatocellulaire
comparé au groupe témoin. La dexaméthasoneg(lg pc) et 1’aescine (1,8 et 3,6 mg/kg pc)
atténuent considérablement ces résultats chez les souris traitées préalablement au LPS.
Les activités de I’alanine aminotransférase (ALAT) et de 1’aspartate aminotransférase (ASAT)
ont été mesurées ; elles sont plus hautes dans le groupe traité par le LPS que dans le groupe
contrdle, mais ces augmentations diminuent suite au traitement par 1’aescine.
Les taux de TNFa (Tumor Necrosis Factora) et d’IL-1p (interleukine 1B), médiateurs
proinflammatoires, sont augmentés dans le groupe traité par LPS et diminués dans les essais avec

le dexaméthasone et 1’aescine.
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Jiang et coll. (72) ont de plus constaté¢ que 1’aescine augmente le nombre de récepteurs aux
glucocorticoides.

Pour conclure, le traitement par aescine pourrait empécher limmigration de cellules
inflammatoires, atténuer le degré de nécrose et diminuer les activités ALAT et ASAT sériques.
L’activité anti-inflammatoire du p-aescine de sodium a également été démontrée lors de
I’occlusion de I’artere cérébrale moyenne chez le rat suivi de sa reperfusion (76). Les rats ont été

traités avec du B-aescine de sodium durant sept jours. Puis une ischémie de 2 heures de 1’artére
cérébrale moyenne a été effectuée suivie de 24 heures de reperfusion. leyreédugtion
significative du volume de [D’infarctus cérébral (p<0,05) et une amélioration du déficit
neurologique (p<0,01). La migration des neutrophiles (p<0,05) et ’expression des molécules
d’adhérences (ICAM-1 et E-selectine) (p<0,01) sont nettement diminuées suite a ce traitement
par comparaisonu groupe témoin et dont ces paramétres ont nettement augmentés. Le f-aescine

de sodium atténue alors les 1ésions cérébrales, diminue I’expression des protéines d’adhérence et

réduit la migration des neutrophiles suite a une ischémie reperfusion.

[11.1.2.2. Action d’Aesculus hippocastanum dans le stress oxydant
L’¢tude récente de Kiictlirkkurt et coll. (33) a évalué I’effet d’'un mélange d’aescines issues des
graines du marronnier d’Inde sur les systemes antioxydants du sang et de tissus (foie, rein et
cceur) sur un groupe de souris nourries avec un régime standard et sur une autre groupe de souris
nourries avec un régime riche en graisses. Le mélange d’aescines a été administré oralement aux
deux groupes de souris (100 mg/kg/j pendant 5 semaines).
L’administration combinée d’un régime riche en graisses et du mélange d’aescine :
- diminue le malondialdéhyde dans le sang, le cceur, le foie et le rein,
- diminue la superoxyde dismutase et la catalase du foie,
- augmente le glutathion réduit dans le sang, le foie et le rein.
L’administration d’aescine montre un effet bénéfique sur I’architecture du foie et diminue les
effets néfastes du stress oxydant dans les deux groupes de souris.
Une ¢étude de Braga et coll. (65) a porté sur I’écorce du marronnier d’Inde et le stress oxydant ;
elle montre que I’écorce exerce un effet contre les espéces réactives de 1’oxygene en fonction de
sa concentration au cours de la respiration cellulaire des neutrophiles. En effet, les neutrophiles
relachent une quantité importante de radicaux libres de I’oxygene et de 1’azote lors de leur
respiration cellulaire. Dés 1/ml d’extrait d’écorce de marronnier d’Inde, on observe une
activité antioxydante, mise en évidence par résonnance paramagnétique électronique.
De plus, I’écorce du marronnier d’Inde est capable d’antagoniser les radicaux hydroxyles,

’anion superoxyde dés 20 pg/ ml.
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L’étude ne démontre pas I’effet des molécules séparées mais seulement du mélange ; elle a
cependant mesuré la quantité des métabolites principalement responsables de ses effets
(composés phénoliques : 381,3 mg/g; flavonoides totaux: 150,8 mg/g; aescine total

122,5 mg/g et proanthocyanidines : 11,5 mg/qg).

[ll. 1.3. Action veinotoniqued ’Aesculus hippocastanum
Ottillinger et Greeske (66) orbmparé des patients atteints d’insuffisance veineuse chronique
débutante (stade I) et avancée (stdtlesIll). Dans les deux cas, une thérapie a base d’extraits
de graines de marronnier d’Inde et de compression mécanique a été comparée au placebo.
Dars le cas d’insuffisance veineuse chronique débutante, la compression et 1’extrait de graines
ont un effet bénéfique par rapport au placebo. On notera que les deux thérapies sont équivalentes
quant a la réduction de I’cedéme. Dans le cas d’insuffisance veineuse chronigue avancée, seule la
compression veineuse est supérieure au placebo ; ce phénomene est expliqué par la capacité de
extraits de marrons d’Inde a combler les lacunes intercellulaires présents dans 1’endothélium des
veinules. Au début de I’insuffisance veineuse, ce traitement est approprié et permet de protéger
les veinules. Dans le cas d’insuffisance veineuse chronique avancée, I’ouverture de ces lacunes
entraine un cedéme, une thrombose locale. En conséquence, I’'inflammation produite maintient
ceslacunes ouvertes et un processus de maladie chronique se met efeplaseonnier d’Inde
n’est alors plus efficace.
Felixsson et coll(78) étudiant I’action veinotonique des graines et de 1’écorce du marronnier
d’Inde, ont montré in Vvitro qu’une concentration doséépendante d’extrait de marronnier d’Inde
contracte a la fois les veines et les arteres mésentériques bovines (les veines restant les plus
sensibles a cette contraction). Les auteurs inhibent cette contraction par un antagoniste du
récepteur BHT,a, la kétansérine (molécule commercialisée en France pour les chevaux sous
forme d’un gel cicatrisant cutané sous le nom de VULKETAN®) (79). De plus la kétansérine est
étudiée dans le phénomene de Raynaud (80).
Par contre, il n’y a pas eu d’effet sur la contraction des veines et des artéres lorsqu’on ajoute
I’indométacine (inhibiteur de la cyclo-oxygénase), la prazosine (antagoniste des récepteurs o)
ou la saralasine (antagoniste du récepteur a 1’angiotensine ATi). De plus, 1’agrégation
plaguethire induite par I’ADP a été significativement réduite par I’extrait de marronnier d’Inde.
En conclusion de cette étude, la contraction des veines et des arteres par les extraits du

marronnier d’Inde est en partie médiée par le réceptetifToa,
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[11.1.4. Action d’Aesculus hippocastanum dans I’insuffisance veineuse chronique
[11.1.4. 1. Rappels sur I’insuffisance veineuse chronique
L’Insuffisance Veineuse Chronique (IVC) est une pathologie commune affectant 10-15% des
hommes et 20-25% des femmes dans les pays industrialisés (5% en Afrique et 1% en Inde) (92)
Les facteurs de risques sont le sexe (prépondérance féemitipe)la situation géographique et

la race.

[11.1.4.1.1. Physiologie du systeme veineux inférieur
Le systeme veineux des membres inférieurs est composé de deux parties :
- le réseau veineux profond (drainant 90% du sang),
- le réseau veineux superficiel correspondant aux veines saphénes (drainant 10% du sang).

Ces réseaux sont reliés entre eux par le systeme des veines perforantes.

Croaso G5

Veina
[ranse
saphang
{GS)

Perforanios “—

Figure 22 : Représentation du systéme veineux inférieur.

Le retour veineux est assuré par :

- la semelle plantaire qui dépend de la position statique et du déroulement du pas,
- la pompe musculaire du mollet,

- le systéme des abdominaux et du diaphragme.

Dans le systéme veineux des membres inférieurs, il existe un systéme de valves anti-reflux.

11.1.4.1.2. Etiologies d’une insuffisance veineuse chronique
Plusieurs mécanismes sont responsables d’une défaillance du retour veineux (drainage inadéquat
du sang veineux et une hypertension dans les veines) :
- la maladie variqueuse : les veines deviennent tortueuses et dilatées, la paroi est dilatée,

les valves ne remplissent plus leur fonction, et deviennent des varices.
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- la syndrome post-thrombotique : les valves deviennent incontinentes, par destruction,
source de reflux. Il peut y avoir des obstructions résiduelles ;

- I’insuffisance veineuse fonctionnelle : dans ce caby, les veines n’ont aucun probléme
de morphologie et sont normales. Le probléme veingtix venir d’une diminution de la
marche, d’une diminution du volume musculaire, d’une altération cardio-respiratoire. Cette

insuffisance veineuse est la plus fréquemment rencontrée chez les personnes agées.

[11.1.4.1.3. Expression clinique d’une insuffisance veineuse chronique
Une insuffisance veineuse chronique s’exprime par des cedémes dans les jambes (gonflement),
une dermatosclérose (durcissement de la peau), des sensations de douleur, fatigue et tensions
dans les jambes. Les complications peuvent étre des thromboses veineuses superficielles ou
profondes, ou des hémorragiekes patients atteints d’IVC nécessitent souvent d’étre
hospitalisés et opérés. (90)
La thérapie conservatrice de I’insuffisance veineuse chronique est la compression médicale, la
pression étant dégressive du bas vers le haut. Elle permet de réduire le diamétre des veines et
ainsi de favoriser I’écoulement veineux. De plus, elle posséde un effet contre les cedémes et
augmente la force de la pompe musculaire du mollet lors du déplacement. Compte tenu de
I’inconfort qu’elle provoque et par conséquent de sa faible observance, un traitement oral peut

s’avérer étre une option intéressante.

[11.1.4.2. Les études sur ’insuffisance veineuse chronique
La revue de Cochrane (90) a comparé 17 études sélectionnées randomisées parmi 27, étudiant la
différence entre des extraits de graines de marronnier d’Inde (normalisé a 1’aescine) a un placebo
(dans 10 études), a de la compression (dans 2 études), a un traitement parydr@yéthyl
rutoside (dans 4 études) et par le pycnogénol (dans une étude, le pycnogénol est extrait de
I’écorce du pin maritime de Gascogne en France).
L’aescine dosé & 50 ou 75 mg sous forme de capsule était donnée oralement deux fois par jour.
Sur sept études évaluant la douleur a la jambe, six ont observé une réduction significative de la
douleur.Des résultats similaires ont été observés pour I’cedéme, le volume et la circonférence de
la jambe, ainsi que le prurit.
Les autres essais incluant la compression, les médicaments a base de rutoside, ou de pycnogéno
n’ont pas rapporté de différence significative avec 1’aescine. Les extraits & base de rutoside et de
pycnogénol avain les mémes effets que 1’aescine sur les autres paramétres a 1’exception de

I’cedéme ou il était inférieur pour le pycnogénol.
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Cette ¢tude a conclu que, dans I’ensemble, en comparaison aux traitements de référence, 1’extrait
de graine de marronnier d’Inde constitue un traitement efficace pour le traitement de I'IVC. Le
rappot bénéfice/risque d’un traitement aux extraits de marronnier d’Inde est favorable a court

terme.

[11.1.5. Action d’Aesculus hippocastanum sur les hémorroides
Une étude en doublerugle visant a évaluer I’efficacité de 1’aescine sur les symptomes
hémorroidaires aigus a concerné 80 patigetsusplacebo. Le traitement administré était de
40 mg d’aescine par voie orale, trois fois par jour pendant deux mois.
L’efficacité a été évaluée sur ’avis subjectif du patient, la gravité des symptomes et I’examen

endoscopique. Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant (Tableau 4):

40 40
38 34
Saignement Gonflement Saignement Gonflement
28 34 18 33
31 (81,6%) 11 (32,4%)

Saignement Gonflement Saignement Gonflement
26 (92,3%) 34(85,3%) 13(72,2%) 12 (36,4%)

Tableau 4Résultats de I’étude aescine versusplacebo sur les hémorroides

L'amélioration des symptomes a été rapportée en moyenne aprés 6 jours de traitement et les

signes endoscopiques d'amélioration ont été enregistrés aprés 2 semaines.

[11.1.6. Action d’Aesculus hippocastanum sur les cedémes postopératoires
Une premiére étude (89) a évalué I’efficacité de 1’aescine en IV versusplacebo chez 72 patients
hospitalisés (33 pour chirurgie d’hernie inguinale, 24 pour méniscectomie et 15 pour des
fractures de la jambe). Le traitement par aescine a été administré de la maniére suivante :
- 5 mg iv la veille au soir de la chirurgie,
- 10 mg iv le matin et 5 mg iv le soir de la chirurgie et les 3 jours suivants,
- puis 5 mg iv, les 3 derniers soirs.
Le critére principal d’efficacité est la différence de température entre la zone de chirurgie et la

zone controlatérale. Les auteurs ont observé que la différence de température est toujours
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significativement plus faible du coté opéré traité avec aescine que leettisplacebo, et ce

guelle que soit la chirurgie.

Dans une deuxiéme étude (90) impliquant une chirurgie de la main, les mémes parametres de

température du coté opéré et du coté controlatéral sont évalués par thermographie infrarouge.

Dans cette étude, 27 patients ont recu 10 mg iv d’aescine deux fois par jour, 26 autres ne

recevant rien. Dans le groupe aescine, le maximum de différence de température a été observé au
2°™jour postopératoire et a diminué rapidement. Dans le groupe sans traitement, cette différence

de température a été mesurée®[&jpur postopératoire et a mis plus de temps a disparaitre.

[ll. 2. Action d’Aesculus hippocastanum dans le traitement des troubles de la perfusion de
I’oreille interne

Siegers et coll. (67) ont montré le bénéfice de ’association d’aescine (25 mg) et de troxérutine

(450 mg) (flavonoide veinotonique et vasculoprotecteur) dans les problémes de perfusion de
I’oreille interne. Cette association a été comparée a la pentoxyfylline (vasodilatateur et anti-
ischémique)ans une étude clinique randomisée (n=34). Un test d’audition est effectué apres 40

a 44 jours de traitement. Parmi les patientséira 1’aescine et a la troxérutine, une amélioration

nette de I’audition (c'est-a-dire de plus de 10 dB) est observée chez 23 patients sur 34. Par contre,
dans le groupe traité a la pentoxyfylline, seulement 6 personnes ont pu bénéficier d’une telle

amélioration (p<0,05).

[ll. 3. Action d’Aesculus hippocastanum sur le cancer

Harikumar et coll. (68) ont étudié le potentieliantioral de 1’aescine dans le myélome multiple

et la leucémie. L’aescine potentialise le Facteur de Nécrose Tumorale (TNF) induisant’apoptose

mais inhibant1’invasion des cellules tumorales. Lors de 1’étude de mobilité électrophorétique
I’aescine supprime ’activation du Facteur Nucléaire kB (NF-kB) induite par le TNF et d’autres
agents anti-inflammatoires, et ce en corrélation d¥aibition de la phosphorylation et la
dégradation de IkBa, I’inhibition de I’activation du complexe de kinases IkB, la suppression de

la phosphorylation de p65 et de la translocation nucléaire. Ces résultats montrent que 1’aescine
permet de sensibiliser les cellules tumorales aux cytokines et aux agents chimiothérapeutiques.
De la méme maniere, Rimmon et coll. (1@t montré que ’aescine issu des graines de
marronnier d’Inde entraine une diminution du nombre de cellules cancéreuses pancréatiques en
induisant 1’apoptose et inhibe ’activation du complexe NF-kB in vitro. L’aescine diminue le taux

de p65 et de IkBa dans le noyau et le cytoplasme des cellules tumorales. De plus, les essais
combinés avec les agents anti-tumoraux tels que le cisplatine ou la gemcitabine montrent que

I’aescine potentialise leurs effets.
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Une étude chinoise (69) a étudié 1’effet de la B-aescine sur des lignes de cellules humaines
atteintes de cholangiocarcinome (cancer hépatobiliaire). Elle révele que la B-aescine inhibe la
croissance cellulaire du cholangiocarcinome de maniere dose et temps dépendant. En effet, les
cellules ont été arrétées dans les phases G2/M ou G1 du cycle cellulaire. L’apoptose des trois

lignées cellulaires a été associée a 1’effondrement du potentiel des membranes mitochondriales et

a Dactivation de la caspase 3. Aprés le traitement par Ig-aescine des cellules de
cholangiocarcinome, la protéine anti-apoptotique bcl-2 a été régulée négativement alors que le
taux de protéine p53 était inchangé.

Une étude (70) s’est penchée sur 1’efficacité du B-aescine issue de la grain@mdarronnier d’Inde

sur les cellules du colon atteintes de cancer lorsqfieakscine est administrée en prévention.

Des rats de 7 semaines ont été nourris avec une nourriture contenant 0, 0,025 et 0,05% de B-

aescine. Au bout d’une semaine, les rats ont recu une injection hebdomadaire pendant deux
semaines d’azoxyméthane (15 mg/kg pc) ou un volume équivalent de solution saline. La solution
d’azoxyméthane permet d’induire un carcinome du colon. Puis les rats ont continué a étre nourris

comme précédemment pendant encore huit semaines. Les colons des rats ont été étudiés sur le
plan histopathologique. L’administration de 0,025 et de 0,05% de B-aescine a fait dimirer les

foyers de cryptes anormales respectivement de 40% (p < 0,001) et de 50% (p < 0,0001), en
comparaison avec le groupe contrdle au niveau de ’alimentation. Les rats nourris par -aescine

ont montré une inhibition dose dépendante de foyers présentant quatre cryptes aberrantes ou
plus. B-aescine provoque un arrét de croissance cellulaire des lignes de cellules humaines de
carcinome du cblon en phase G1/S du cycle cellujaiege phase est associée a I’induction de

la protéine p21, la croissance des cellules cancéreuses du colon étant alors inhibée.

Le B-aescine a été étudiée en association avec le 5-fluorouracile (antinéoplasique cytostatique de
la classe des antimétaboliqgues) (74) dans des cellules humaines atteinte de carcinome
hépatocellulaire (73). Les résultats montrent que des mélangeaadeine et 5-FU ont un effet
synergique sur la concentration inhibitrice médiane lorsque leur rapport est de 4:1 par rapport a
chague molécule administrée seule. Le mécanisme d'action peut se faire par l'arrét syshergique
cycle cellulaire, l'induction de 'apoptose, 'activation des caspases-3, 8 et 9,getdéiaé a la

baisse I'expression de Bcl-2. Ces données peuvent permettre le développement de nouveaux
médicaments anticancéreux.

Une étude slovaque (71) a permis d’évaluer in vitro les propriétés antiprolifératives et
antiangiogéniques d’extraits de graines de marronnier d’Inde sur des cultures cellulaires
cancéreuses (Jurkat, CEM, HelLa, MQF-L’incubation de ces cultures cellulaires avec
125pg/ml d’extraits de graines de marronnier d’Inde pendant 72 heures provoque une réduction

de 93,7, 32,3, 20,4 et 40,4% de cellules survivantes respectivement sur les cellules cancéreuses
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Jurkat, CEM, HelLa et MCF-7. Sur les cellules Hela traitées, on observe une augmentation
significative de cellules en phase pré-G0/G1 ce qui est considéré comme un marqueur de mort
cellulaire par apoptose. De plus, les graines de marronnier d’Inde inhibent la migration des

veines ombilicales humaines ainsi que la sécrétion de métalloprotéases matricielles et du facteur

de croissance endothélial vasculaire.

[ll. 4. Action d’Aesculus hippocastanum sur P’absorption de I’éthanol et IPactivité
hypoglycémique

Les aescines la, Ib, lla, Ilb Hila, extraits des graines de marronnier d’Inde inhibent I'absorption
de I'éthanohu niveau de 1’estomac chez le rat lors de son administration orale (81). De plus, on
observe une inhibition de 1’absorption de glucose (82) par inhibition du transfert du glucose de
I’estomac vers I’intestin gréle et par inhibition du systeme de transport au niveau de la bordure
en brosse de I’intestin gréle. Cet effet n’est pas expliqué par un effet insuline-like ou par un
relargage d’insuline dans la circulation.

Les aescines la et IIb inhibent les lésions de la muqueuse gastrique induite par 1’éthanol
lorsqu’elles sont administrées antérieurement chez le rat (83) sans diminuer la sécrétion
gastrigue.La gastroprotection est diminuée dans le temps (84). Elle n’est pas associée & une

augmentation du mucus gastrique

[ll. 5. Action d’Aesculus hippocastanum sur I’obésité

Un régime alimentaire riche en graisses chez des souris provoque une augmentation de la leptine
dans le plasma (p < 0,01), du cholestérol total (p < 0,01) et des LDL-c (p < 0,001) par rapport au
groupe témoin (75). Alors que ’administration combinée d’un régime riche en graisses et en

aescines (10thg/kg pc) diminue les niveaux de leptine de 31,6% (p < 0,05), d’hormone
thyroidienne T4 libre de 36% (p < 0,05) et augmente la concentration de HDL-c de 17%. De
plus, la concentration en LDL-C reste inchangée chez les souris.

[ll. 6. Action d’Aesculus hippocastanum sur I’infertilité causée par la varicocéle

La varicocéle est une dilatation variqgueuse du canal spermatique qui est présente chez 15 a 20%
des hommes. C’est un facteur de risque important d’infertilité¢. Plusieurs mécanismes en sont
responsables : le possible reflux de métabolites toxiques en provenance du rein, une stase
veineuse entrainant une hypoxie et une élévation de la température testiculaire, un stress
oxydant, et une déficience tlexe hypothalamo-gonadique.

Une étude sur 219 patients chinois (77) a comparé un groupe ayant subi une chirurgie et un

groupe traité par 60 mg par jour (B toutes les 12h apres les repas) d’aescine pendant une
43



période ininterrompue de 2 mois a un groupe contrdle. De plus, chaque patient est soumis a un
traitement visant a améliorer la qualité du sperme.

L’augmentation de la densité de spermatozoides est significative dans le groupe chirurgie

(68,8%) et dans le groupe aescine (57,5%) comparé au groupe controle (38,5%).

L’augmentation de la motilit¢ des spermatozoides est seulement significative dans le groupe

chirurgie (77,1%s46,2% dans le groupe contrdle) ; elle est de 55,7% dans le groupe aescine.
Dans le groupe aescine, les patients ont été classés en plusieurs groupes suivant la sévérité de
leur varicocele (Iégere, modérée ou sévere) en fonction du diamétre de la veine spermatique.
L’amélioration de la sévérit¢ de la maladie était meilleure dans les classes légere (41,7%) et
modérée (64,4%) compare a la classe sévere (20,0%).

L’aescine a peu d’impact sur les fonctions vitales, la numération sanguine, les fonctions rénale et
hépatique c’est un médicament sir et efficace pour améliorer la qualité du sperme chez les

hommes chinois atteints d’infertilité liée a la varicocele et ne voulant pas subir de chirurgie.

. 7. Action d’Aesculus hippocastanum en cas d’ischémie rétinienne

Chez le rat, en cas d’ischémie rétinienne, une administration de faibles concentrations d’aescine
de graines demarronnier d’Inde et d’acétonide de triamcinolone (glucocorticoide) réduit la
perméabilité de la barriere hématomienne alors qu’une administration de chaque composé
seul n’a pas d’incidence sur la perméabilité (97). L’administration combinée de ces deux produits
augmente 1’expression de 1’occludine, protéine transmembranaire formant une jonction serrée
c'est-adire une barriére physiologique (98), et souligne qu’ils ont une action synergique. Dans le
traitement de 1’cedéme maculaire, 1’administration de 1’aescine permettrait une réduction des

doses de glucocorticoide.

. 8. Action d’Aesculus hippocastanum en cosmeétique

Le marronnier d’Inde s’avere étre in vitro un piégeur trés important des especes réactives de
I’oxygene (95) ; en effet, il est pres de vingt fois plus efficace que I’anti-oxydant reconnu, 1’acide
ascorbique (vitamine C) pour absorber I’anion superoxyde (O,). Ces especes réactives de
I’oxygeéne sont associées a des dommages de la peaulet’mflammation. Des préparations
cosmétiques a base de marronnier d’Inde ont alors des propriétés anti-vieillissements.

La peroxydation lipidique cellulaire est diminuém vitro en présence d’Aesculus
hippocastanum.

Une étude (96) a été effectuée afin de mesurer le potentiel des graines de marronnier d’Inde dans

la protection solaire. On sait que les rayons ultra-violets sont néfastes pour la peau (coup de

soleil, photosensibilité, cancer de la peau). Etudiédément, les graines de marronnier d’inde
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n’absorbent pas les UV (Sun Protection Facto8PF = 0). Alors que lorsqu’elles sont combires
avec I’octylméthoxycinnamate (2%), un écran solaire synthétique, on observe une augmentation

d’efficacité de cet écran synthétique (SPF passant de 4 a 6).

[ll. 9.Toxicologie d’Aesculus hippocastanum
Les empoisonnements aux gkai de marronnier d’Inde sont dis a sa principale toxine,

I’esculoside, et non a I’aescine (34).

111.9.1. Effets indésirables
Les ¢tudes sur I’insuffisance veineuse chronique ont établi que des effets indésirables des graines
de marronnier d’Inde étaient présents dans 0,3 a 3% des cas, les plus fréquents étant des troubles
gastro-intestinaux, des vertiges, des maux de téte et des démangeaisons. De rarelBocas de
anaphylactiqueont ¢été décrits. Des cas d’urticaires et de dyspnées ont été décrits lors
d’application topique d’aescine (35).
Le risque d’insuffisance rénale aigué a été observé suite a une chirurgie cardiaque lors de
I’administration de forte doses d’aescine (38 ; 44) ; une légere altération de la fonction rénale a
été observée (pour 360 pg/kg pc par voie 1V) et une insuffisance rénale aigué (510 pg/kg pc).
Suite a ces résultats, trois études (45 ; 46 ; 47) ont été menées chez des sujets sains ou ayant de
problémes rénaux (administration de 10 anmi2bd’extrait de graines de marronnier d’Inde iv
pendant 6 jours, ou une dose de charge 499hg iv). Ces études montrent qu’il n’y a pas de
signe d’insuffisance rénale chez les patients présentant une fonction rénale normale, ou
d’aggravation de cette fonction chez les patients présentant initialement une insuffisance rénale.
Chez le lapin, une administration continue de mglkg pc/jour d’aescine pendant un mois
(équivalent a 10 fois la dose thérapeutique) conduit a une légére hémolyse (exprimée par une

augmentation de 1’érythropoiése) (34).

[11.9.2. Dose létale 50 (Dlso*)
Chez le rongeur, la D est :

- par voie iv équivalente a 28 fois la dose recommandéel thoazme,

- par voie orale > 100 mg/kg, équivalente a 59 fois la dose thérapeutique recommandée
(29 ; 34).
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111.9.3. Génotoxicité
De premiéres études en génotoxicité avaient souligné que la quercétine serait responsable de
faibles effets mutagénes @b& avec un extrait sec de graine de marronnier d’Inde avec le test
d’Ames (103).
Felipe et coll. (104) ont réecemment évalué les activités cytotoxique, génotoxique, mutagéne et
antioxydante d’extraits de grainesde marronnier d’Inde sur plusieurs tests bactériens et
cellulairesin vitro (la présence des composés chimiques et de ’aescine a été préalablement
vérifiée). Les auteurs ont obtenu des résultats négatifs avec le test de cassures ADN double-brin.
Deux effets différents ont été observés sur les soudksherichia coli CC104 and
CC104mutMmutY : un effet mutagene (Iésions non oxydatives) et un effet antioxydant. L’effet
mutageéne a été confirmé sur le test Kado ou I’extrait est considéré faiblement mutageéne
(mutationsframeshifj. Toutefois, 1’extrait montre une protection des bactéries vis-a-vis des
|ésions induites par la mitomycine C, suggérant un potentiel agtkyEn résumé, 1’extrait de
graine de marronnier d’Inde a montré des activités génotoxique et faiblement mutagéne ainsi

qu’antioxydative.

[ll. 9.4. Tératogénicité(35)
Des études de tératogénicité ont été effectuées sur des rats et des lapins auxquels on a administre
quotidiennement des extraits de graine de marronnier d’Inde présents dans la spécialité
Venostasifi (240 a 290 mg d’extrait de graine de marronnier d’Inde contenant 50 mg d’aescine).
A 300 mg/kg, une réduction significative de la taille du feetus est observée chez le lapin. ayant
atteint ’age de la fertilité, Les chercheurs ont examiné les reins, testicules et sperme de jeunes
rats traités quotidiennement avec 2 x 5 mg/kg d’aescine : ilS n’ont pas détecté d’anomalies ni

dans la fertilité, ni dans la fonction rénale.
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Partie IV :

Utilisations d’Aesculus hippocastanum L.
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IV.1. Utilisations pharmaceutiques

V.1.1. Médicaments a base de marronnier d’Inde
En France, les plantes médicinales sont classées dans la Pharmacopée francaise Xéme édition et
deux parties (48) :

- La liste A « Plantes médicinales utilisées traditionnellement »

- La liste B «Plantes médicinales utilisées traditionnellement en 1’état ou sous forme de
préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique
attendu.

Le marronnier d’Inde fait partie de la liste A des plantes médicinales de la Pharmacopée
francaise Xléme éditioat fait I’objet de plusieurs monographies. On retrouve :

- D’extrait de marron d’Inde mou

- L’extrait de marron d’Inde sec

- L’extrait de marronnier d’Inde stabilisé sec

- L’inflorescence de marronnier d’Inde pour préparations homéopathiques

- La teinture de marron d’Inde stabilisé.

La Note explicative de I’Agence du médicament (1998) permet de revendiquer les indications du
marronnier d’Inde ; on retrouve ainsi les indications suivantes (aussi bien par voie orale que par
usage local) :

- traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de
la fragilité capillaire cutanéels qu’ecchymoses, pétéchies ;

- manifestations subjectives de I’insuffisance veineuse telles que jambes lourdes ;

- symptomatologie hémorroidaire.

En Allemagne, la commission E qui établit les monographies précise que seule la graine du
marronnier d’Inde a démontré des propriétés thérapeutiquestraitement de 1’insuffisance
veineuse chronique (jambes lourdes, crampes nocturnes dans les mollets, prurit et cedémes des
jambes). La posologie recommandée est alots @ marron d’Inde de 10Gng d’aescine par
jour (soit deux fois 250 a 312thg d’un extrait titré & 1620% d’aescine) (63). La feuille,
I’écorce et la fleur n’ont pas démontré de propriétés thérapeutiques et ne sont donc pas en
mesure d’étre recommandéeslors d’un usage thérapeutique selon cette commissida(29).

Au niveau européen;Agence européenne du médicament a rendu des rapports d’évaluation de

la graine et de 1’écorce du marronnier d’Inde (49). Traditionnellement, la graine du marronnier
d’Inde est utilisée afin de soulager les symptdmes d’inconfort et de lourdeur dans les jambes
suite & we perturbation mineure du retour veineux, et afin de réduire les cedémes et contusions.
L’écorce du marronnier d’Inde servirait a soulager les symptomes d’un inconfort au niveau des

jambes et calmer les bralures et démangeaisons provoqueées par les hémorroides. En réalite, seule
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la graine du marronnier aurait un usage bien établi dans I’insuffisance veineuse chronique a
hauteur de 240 a 290 mg d’extrait (soit 50 mg d’aescine) deux fois par jour pendant quatre

semaines.

IV.1.2. Médicaments allopathiqueg50)
Laboratoire RICHARD
HISTOFLUINE P ® (solution buvable en flacon de 50 mL) AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) n° 3352975.
Médicament de phytothérapie a visée vasculoprotectrice et antihémorroidaire. En vente libre et
non remboursé par la Sécurité sociale.
C’est une spécialité pharmaceutique associant quatre extraits fluides hydroalcooliques (marron
d’Inde 6,25 g, hamamélis 6,25 g, bourse a pasteur 2,5 g, anémone pulsatille 2,5 g) et de la
vitamine P (esculoside, 125mg) pour 100 mL de solution.
Ce médicament est utilisé dans :
« - les manifestations fonctionnelles de linsuffisance veinolymphatique (jambes lourdes,
douleurs, impatiences du primo-décubitus).
- le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité capillaire.
- le traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire. »
La posologie recommandée est de 30 a 60 gouttes (dans un verre d'eau) 2 ou 3 fois par jour avant

les repas.

Laboratoire H3 SANTE

INTRAIT DE MARRON D’INDE® (solution buvable en flacon de 60 mL) AMM n° 3183461.
Médicament vasculoprotecteur en vente libre et non remboursé par la Sécurité sociale.

C’est une spécialité associant 5,635 g d’extrait sec hydroalcoolique titré a 2% en aesculoside de
marronnier d’Inde et 1,127 g de méthesculétol sodique.

Ce médicament est utilis¢é comme traitement d’appoint des signes fonctionnels liés a la crise
hémorroidaire. Sa posologie est de 100 a 500 gouttes par jour, réparties en 3 a 6 prises a prendre

dans un peu d’eau au moment des repas.

Laboratoire TRADIPHAR

VEINOSTASE® (solution buvable en ampoules de 5 mL boite de 20) AMM n°3172954
Médicament vasculoprotecteur en vente libre et non remboursé par la Sécurité sociale.
Il associe :

- Marron d’Inde alcoolature titrant 2% d’escine: 0,1 g
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- Hamamélis extrait hydroalcoolique fluide 0,19

- Cypreés teinture 0,033 g

- Acide ascorbique 0,19
Cette spécialité¢ est indiquée dans les manifestations fonctionnelles de 1’insuffisance
veinolymphatique, dans les troubles liés a la fragilité capillaire, et dans le traitement des signes
liés a la crise hémorroidaire.
La posologie est d’une ampoule trois fois par jour mélangée avec un peu d’eau sucrée avant les

trois principaux repas.

Laboratoire SEPV

VEINOTONYL © (gélules boite de 60) AMM n°3321957

Médicament veinotonique et vasculoprotecteur en vente libre et non remboursé par la Sécurité
sociale.

C’est une spécialité associant 75 mg de marron d’Inde (extrait sec de graines titrant a 70%
d’escine) et 15 mg de perméthol permettant d’améliorer les symptdmes en rapport avec une

insuffisance veinolymphatique des membres inférieurs. Sa posologie est de 2 gélules par jour.

IV.1.3. Médicaments homéopathique$50)
Laboratoire BOIRON
Ce laboratoire commercialise les dilutions d’Aesculus Hippocastanuanpartir de la teinture mére
et des macérats glycérinés a partir des bourgeons en 1 DH. La posologie du macérat gycériné e
de 75 gouttes matin et soir avec un peu d’eau en cas de crises hémorroidaires (56). Le laboratoire
BOIRON commercialise également des associations nomAgs=ulus compos® contenant
33,33g d’Aesculus hippocastanunTM, 33,33g d’Hamamélis virginiana TM, 16,669
d’Hydrastis canadensidM et Viburnum prunifoliumTM gsp 100g. Ces médicaments sont
indiqués dans les crises d’hémorroides et peuvent se trouver sous différentes formes galéniques :
tubes granules, comprimés, gouttes, suppositoires, pommades. lls sont en vente libre et peuvent
étre remboursés a hauteur de 30% par la sécurité sociale sur prescription médicale.
L’Aesculus hippocastanurantre également dans la compositiorHagnamélis compos® dans
I’indication des jambes lourdes et dans la composition de Sepia compos% dans I’indication des

douleurs et inflammations pelviennes.

50



AVENOC® (suppositoire boite de 10) AMM n° 3008893

Cette spécialité homéopathigue de BOIRON permet de traiter les hémorroides. Elle est
composée de Paeonia officinalis 1DH, Ratanhia 3CH, Aesculus hippocastanun3CH,
Hamamélis virginianalDH (0,01 g de chaque par suppositoif&tte spécialité n’est pas prise

en charge par la sécurité sociale.

Laboratoire LEHNING
CLIMAXOL ® (solution buvable en flacon de 60 mL) AMM n° 3820465.
Médicament homéopathique en vente libre et non remboursé par la Sécurité sociale. Il est

constitué de I’association suivante d’extraits de teintures meéres diluées au dixiéme :

- Hamameélis 28 mL
- Fragon épineux 28 mL
- Marronnier d’Inde : 28 mL
- Hydrastis: 8 mL
- Viburnum: 8 mL (pour 100 mL)

Ce médicament est traditionnellement utilisé dans les manifestations fonctionnelles de
I’insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatience du primo-décubitus) et

dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité capillaire.

La posologie est de 20 a 25 gouttes deux fois par jour dans les cas de I’insuffisance
veinolymphatique. Dans le cas de la fragilité capillaire, la posologie est de 20 gouttes trois fois

par jour. Les gouttes sont a prendre auepeu d’eau avant le repas.

PHYTOMELIS ® (solution buvable en flacon de 30 mL) AMM n° 3083239.

Cette spécialité est un traitement de phytothérapie a visée vasculoprotectrice qui contient un
mélange d’extraits fluides d’hamameélis (9,99 g) et de marrétinde (14,99 g).

Elle est indiquée dans la fragilit¢ capillaire, la crise hémorroidaire et I’insuffisance
veinolymphatique.

Sa posologie est de 30 goutes deux fois par jour, avec un peu d’eau.

COMPLEXE LEHNING 103 ® (solution buvable en flacon de 30 mL) AMM n°221490
Médicament homépatique en association aesculus hippocastanuifM, HamamelisTM,
Nux vomica3DH, Paeonia officinalis3DH, Collinsonia canadensi8DH, Verbascum thapsus
2DH, Boldo TM, Sulfur4DH, Aloe 4DH, Nitricum acidum4DH, a quantité égale par flacon.

Ses indications sont en général 1’insuffisance veineuse.

51



IV.1 4. Compléments alimentaires
Laboratoire NATURACTIVE LABO PF _(50)
ELUSANES MARRONNIER D’INDE® (boite de 30 gélules AMM n° 3376361 et boite de
60 gélules AMM n° 3422552)
Cette spécialité ne contient que de I’écorce de marronnier d’Inde dosé a 200 mg (extrait sec
aqueux) par gélule. Elle est indiquée daniss«manifestations subjectives de I’insuffisance
veineuse comme les jambes lourdes et dans la symptomatologie hémorroidaire. »

Sa posologie est d’une gélule matin et soir, a prendre avec un grand verre d’eau.

Laboratoire ARKOPHARMA (51)

ARKOGELULES MARRONNIER D’INDE® (boite de 45 gélules AMM n° 3299270 et boite

de 150 gélules AMM n° 3299287)

Chaque gélule contient 275 mg aearronnier d’inde (écorce titrant au minimum 2% en
esculoside). Ce médicament est indiqué dans les troubles fonctionnels de la fragilité capillaire
cutanée tels qu’ecchymoses et pétéchies. On le retrouve également dans les manifestations
subgctives de I’insuffisance veineuse comme les jambes lourdes et dans la symptomatologie
hémorroidaire.

La posologie est de 1 gélule trois fois par jour avec un grand verre d’eau. Celle-ci peut étre

portée a 6 gélules par jour si nécessaire.

Les comprimésFLUON+® font partie des compléments alimentaires et ne disposent pas
d’AMM. IIs sont composés d’extrais de graines de marronnier d’Inde, de feuilles d’hamamélis,

et de pépins de raisin. Les allégations sont de favoriser une bonne circulation sanguine,
d’améliorer le confort des jambes fatiguées et d’apporter des polyphénols. La posologie est de

2 a 4 comprimés par jour en 2 prises. (52)

Les bourgeons du marronnier se trouvent au coeur d’un élixir des fleurs de Bach (93). Composé
de 0,4% d’un composé aqueux de bourgeons mélangé avec de 1’alcool Brandy, il permet de
cibler un état émotionnel, de gérer les aléas de la vie quotidienne. D’apreés Edward Bach en 1935,
il est utilisé : «Pour ceux qui ne tirent pas tous les avantages de 1’observation, et de 1I’expérience,
qui plus que d’autres ont besoin de temps pour apprendre les lecons de la vie. La ou une
expérience suffirait a certains, eux ont besoin de davantage, de la renouveler parfois plusieurs
fois avant de retenir son enseignement. A leur grande confusion, ils se retrouvent & faire la méme
erreur a plusieurs reprises quand une seule fois aurait da suffire, ou méme quand ’avoir vu faire

par d’autres aurait pu leur éviter ce genre de situationCet élixir permet de favoriser I’attention
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et la vigilance. La prise est degouttes quand le besoin s’en fait ressentir, pour un probléme
ponctuel. Pour un probléme plus ancien, la prise sera de 4 gouttes par jour dans un verre d’eau
ou 12 gouttes dans une bouteille pendant plusieurs semaines. Ce complément alimentaire

n’induit aucun effet indésirable et n’interfere pas avec les médicaments.

IV.1.5. Traitement local
La Créme RAPB contient des extis de graines de marronnier d’Inde en association avec du
genét a balais (vasoconstricteur), de I’Arnica montanganti-eedémateux) et permet d’apaiser les

jambes fatiguées. L’application se fait deux fois par jour (52 ; 53).

IV.1.6. Tisanes
Le fruit du marronnier d’Inde peut étre utilisé en tisane. Pour cela, il suffit de concasser 30 g de
marrons d’Inde dans un litre d’eau et de le mettre en décoction pendant 5 minutes. La décoction
s’obtient en faisant bouillir I’cau et la graine concassée pendant un certain laps de temps, soit ici
5 minutes. Puis il faut laisser infuser pendant 5 minutes supplémenBaies3 tasses par jour

permet deliminuer les symptomes d’insuffisance veinolymphatique. (54)

Afin d’avoir une action plus importante sur la circulation veineuse, il est possible de faire des
mélanges de plantes.

Formule circulation veineuse :

- hamamélis : 25¢g
- marron d’Inde : 15¢g

- bourse a pasteur: 10g
- vigne rouge : 25 ¢
- anis vert : 15¢

- millefeuille : 10g

Prendre 3 cuilléres soupe de ce mélange dans % litre d’eau, faire bouillir 5 minutes et laisser

infuser 10 minutes. Boire un verre avant chaque repas par cure de 3 semaines. (54)

IV.1.7. Conseils aux patients
Il est nécessaire pour le pharmacien de corenis limites d’un conseil sur une insuffisance
veineuse (91). En effet, certaines situations ne relévent pas d’un conseil officinal (prévention ou
symptome chronique de jambes lourdes) mais d’une consultation médicale. Par exemple, les

deux cas suivants :
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- le patient se présente avec un cedéme d’une seule jambe, avec un placard inflammatoire,
rouge, 1’aspect est brillant, le patient est fiévreux il s’agit d’un érysipéle, une infection a
streptocoque. Le traitement de la bactérie se fait par antibiotiques.

- Le patient se présente avec un cedéme des gros orteils et du dos du pied : il s’agit d’une

insuffisance lymphatique.

Au comptoir, lorsque la situation releve du conseil officinal, quelques conseils simples aux
patients au niveau de leur hygiene de vie peuvent perndetttgninuer les symptomes d’une

insuffisance veineuse (55 ; 56) (Tableau 5):

Le port de vétements trop serrés au niv
abdominal ou des membres inférieurs.
Position assise, effectuer des mouvement{ Position assise en croisant les jambes.
flexion du pied.
Position debout, se mettre sur la pointe | Position debout prolongée, immobile
pieds. piétinement.
Surcharge pondérale abdominale
Port de semelles orthopédiques en cas de&ev Chaussures mal adaptées : talon tres hat

plantaire affaissée. absence de talon.
Douche fraiche sur les jambes en fin de journ Températures trop élevées : chauffage au
remonter des chevilles vers les cuisses. mal adapté, couvertures chauffantes, épila

a la cire chaude, coups de soleil.
Sport adapté: marche, natation, V€ Sporttrop violent : volleyball, handball.
gymnastique.

Tableau 5Récapitulatif des conseils a donner aux patients sur leur hygiene de vie afin de diminuer les
symptdmes d’une insuffisance veineuse.

Il reste important de signaler au patient qu’actuellement, le traitement le plus efficace afin de

lutter contre 1’insuffisance veineuse reste le port de chaussettes, de bas ou de collants de
contention (57). lls permettent de stimuler le retour veineux, de prévenir la stagnation du sang,
de redonner leurs fonctions aux valvules par action sur la paroi des veines.

Par ailleurs, la prise de veinotoniques est a conseiller en cure de 20 jours par mois. (57)

En cas de prévention de la crise hémorroidaire, il est possible d’associer 2/3 de marron d’Inde

avec 1/3 de vigne rouge. La posologie est alors de 5 mL du mélange 2 fois par jour ou bien une
gélule de chaque 2 fois par jour pendant un mois, renouvelable

Dans le cas de la crise hémorroidaire, le mélange reste identique a hauteur de six fois par jour

pendant deux jours, puis 4 fois par jour pendant deux jours, puis deux fois par jour.
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En cas de fragilit¢ des microcapillaires, on peut associer de I’hamamélis et de 1’écorce de
marronnier d’Inde. Dans le cas de varices, le mélange se fera principalement entre les graines de
marronnier d’Inde et le cypres (61).

En pratique, le marron d’Inde est déconseillé (61):

- chez la femme enceinte

- chez la femme allaitante

- en cas d’insuffisance rénale.

On prévoira un arrét 3 jours avant une intervention chirurgicale.

IV.2. Utilisations alimentaires

Les marrons du marronnier d’Inde ne sont pas comestibles (forte amertume et irritant pour
I’estomac). Ils sont toutefois utilisés comme aliment pour le bétail (chevaux) en Europe orientale
(14). 1l faut cependant qu’ils soient présentés broyés, cuits et mélangés a d’autres aliments pour

étre acceptés par les animaux (30).

Les marrons étaient également utilisés, apres trempage et lavage pendant 10 jours puis cuisson, ¢
I’alimentation de la volaille (30). Elle en était intoxiquée : les poules ne pondaient plus, les

canards gavés en mouraient.

IV.3. Utilisations industrielles

Le bois du marronnier d’Inde est utilisé en ébénisterie pour la fabrication des boites (cageots a

fruits et légumes) car il est tendre, a grain fin ; de plus, il ne se fend pas (14). Cependant, il se
préte mal au travail et est trés mauvais pour le chauffage. En effet, quand le bois est tres sec, |l
brile de maniere trés vive mais ne dure pas longtemps (30).

Le marron d’Inde trés riche en saponines permettant de produire du savon, de la lessive ou des
produits moussants pour extincteurs (12). Il a longtemps servi pour remplacer la lessive et le
lavage des mains chez les serruriers, ramoneurs, ou forgerons (60). Cette lessive mélangée avec
de I’argile, donnait un savon tres énergigue mais inutilisable pour les linges clairs.

La farine brute de marrons permet de donner une colle imputrescible utilisée pour pragluire de
colles pour papier (30), de la colle a bois qui repousse les rongeurs par son amertume (59).

La poudre de marrons mélangée a 1’eau d’arrosage permet de chasser les vers de terre des pots de

fleurs (60).

L’écorce du marronnier s’utilise en tannerie et donne un colorant brun qui a été utilisé en

teinturerie.
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THESE SOUTENUE PAR : VIEU Cécile

TITRE : Le marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanum L.): Etudes botaniques,

chimiques et thérapeutiques.

CONCLUSION

Dans une société ou le médicament allopathique se voit céder de la place au profit de la
phytothérapie (souvent dans une complémentarité thérapeuttse)un retour au naturel qui

prend progressivement une place importante au sein de 1’officine. Ce mémoire fait 1’état des
connaissances scientifiques concernant le marronnier d’Inde.

Originaire des Balkns, le marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanuin) fait partie de la

famille desHippocastanaceaeomprenant deux genres et quinze espéces. ; de grande taille, cet
arbre a été introduit en France en 1576 et nécessite ensoleillement et une terre humide pour sa
croissance. Ses grandes feuilles composées palmées comportent en général sept folioles dentées
Ses fleurs blanches tachées de rose forment des thyrses pyramidaux. Le fruit appelé x marron
est libéré d’une grosse capsule épineuse.

Son nom d’espéce, hippocastanumprovient du gretippos« cheval » ekastania« chataigne »
rappelant que les Turcs donnaient des marrons aux chevaux souffrant de problemes respiratoires
Cet arbre empreinte également divers noms vernaculaires tels que faux-chéataignier, chataignier
de mer.

Les propriétés médicinales dawarronnier d’Inde sont apparues dés les années 1700 ; puis les
études se sont poursuivies afin d’établir et confirmer les actions pharmacologiquess-a-vis de
I’insuffisance veineuse par une activité antieedémateuse, anti-inflammatoire et anti-radicalaire,

action veinotonique, action sur les hémorroides, les cedemes postopératoires, I’infertilité par
varicocele, les troubles de la perfusion Itteeille interne, en traitement anticancéreux et en
cosmétique. Ces différentes actions sont possibles grace a ses composants chimiques : les
saponosides et flavonoides.

Le marron d’Inde contient principalement des saponosides sous forme d’aescine (10%) et des
flavonoides sous forme de quercétine et de kaempférol et de leurs oses. L’écorce contient des

glucosides coumariniques comme 1’esculoside (jusqu’a 7%) et des flavonoides (quercitroside).

L’aescine est la principale molécule responsable des effets thérapeutiques. De nombreuses études

ont éténormalisées en fonction de 1’aescine afin de pouvoir comparer les résultats déja existants.
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Le marronnier tInde est inscrit sur la liste A des plantes médicinales de la Pharmacopée
francaise (11 édition) et y #it 1’objet de cing monographies, le marron (graine) étant la

principale partie de la plante utilisée.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble, le 22 avril 2014
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MARRON D'INDE

Aesculus hippocastanum

La partie utilisée du mamonnier d'Inde est constituée par la graine sechee d'Aesculus
hippocastanum L. Le marron dlinde contient au minimum 3,0 pour cent de saponosides
triterpénigues, exprimes en aescine anhydre.

CARACTERES

Cette graine, plus ou moins globuleuse ou ovoide, de 2 cm a 4 cm de diametre, est pourvue d'un
tegument luisant, marron. Sur une partie de ce tegument, on distingue une large tache blanchatre
correspondant au hile. La graine est exalbuminée et comprend 2 gros cotylédons charnus, huileux
et amylaces, souvent soudes, avec une ligne de suture plus ou moins visible ; ils sont recouverts
du tegument seminal, blanc créme dans le marron non mar, qui prend une teinte brun acajou puis
brun fonce au cours de la maturation. La radicule, courbe, occupe une depression situee sur la
commissure des cotyléedons ou sur la face dorsale de 'un d'eux.

Examinge au microscope, lenveloppe de la graine est constituee de cellules polygonales,
orientees de fagon radiale en coupe transversale de la graine, de forme legerement palissadique
a paroi marron. En dessous, se trouvent de nombreuses couches de cellules
sclérenchymateuses avec des parois épaisses grossiérement tachetées, jaundtres a brunes, et un
parenchyme lache, incolore, constitue de cellules en couches peu nombreuses, a paroi dure et
peu de vaisseaux, annelés et spiralés. Le tissu des cotyledons est constitué de cellules a paroi
mince, incolores, gorgees damidon et de lipides. L'amidon, caractéristique, est constitué par des
grains isolés de 15 ym a 25 ym, arrondis, irreguliers, en forme de poire ou de rein ; de nombreux
grains isolés, plus petits, ronds, de &5 ym a 10 ym et peu de grains d'amidon par groupes de 2 4 4.

Examing au microscope, le marron dinde pulvérisé (355), jaune-gris, présente des grains

damidon, decrits ci-dessus ; des gouttelettes huileuses de taille varable ; des fragments de paroi

fine et incolore provenant des cotyledons ; des fragments de |'enveloppe de la graine,

brun jaune ; des cellules sclérenchymateuses et des cellules parenchymateuses tacheteées.

IDENTIFICATION

A. Le mamon d'Inde presente des caractéres macroscopigues precedemment decrits.

B. A 2 mL de sclution S (voir Essai) ajoutez avec précaution 0,5 ml d'acide chiorhydrigue R et deux
ou trois fragments de toumure de magnesium R ; il apparait une coloration rouge orange
(flavonoides).

ESSAI

Solution 5. Chauffez a reflux pendant 15 min, 1.0 g de drogue pulvérsee avec 10 mL d'éthanol a
70 pour cent VWV R. Laissez refroidir et fillrez.

Chromatographie. Operez par chromatographie sur couche mince (2.2 27) en utilisant une plague

Les prescriptions générales et les monographies générales de la FPharmacopée ewopéenne ainsi gue le
préambule de la Pharmacopée francaise s'appliquent.

Pharmacopée frangaise 1985
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EXTRAIT DE MARRON D'INDE (SEC)

Aesculi extractum siccum

Praparez cet extrait par lixiviation des marrons d'Inde convenablement divisés avec de I'éthanol a
B0 pour cent VIV jusgu'a épuisement complet. Concentrez les ligueurs obtenues sous pression
reduite et a4 basse température jusqu'a consistance appropriee. Aprés incorporation, s
necessaire, de substances auxiliaires appropriees, sechez par une methode telle gue sechage par
nebulisation ou a I'éluve sous pression réduite & une température inférieure ou égale a 50 "C.

L'extrait sec de marron d'Inde contient de 16,0 pour cent a 22,0 pour cent d'aescine anhydre.

CARACTERES

Poudre beige clair.

IDENTIFICATION

Opérez par chromatographie sur couche mince (2.2 27) en utilisant une plague recouverte de gel
de silice G R.

Solution a examiner. Dissclvez 1 g d'extrait sec de marron d'Inde dans I'éthanol & 60 pour cent WV
R et completez a4 50 mL avec le méme solvant.

Solution témoin. Dissolvez 50 mg d'aescine R dans I'éthanol a 60 powr cent VWV R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Déposez separement sur la plague 5 pL de chacune des solutions. Developpez sur un parcours de
10 cm avec un melange de 30 volumes d'acélate d'sthyle R, de 30 volumes d'eau R et de 40
volumes de propanol R. Laissez secher la plague a l'air. Pulvérisez de la solution d'aldéhyde
anisigue R. Chauffez |a plague a l'étuve a 100-105 °C pendant 10 min. Le chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner presente une tache principale semblable quant a sa position
et sa coloration a celle du chromatogramme obtenu avec la solution témoin.

ESSAI

Tanins. Dans une fiole conique, introduisez 1 g (m) d'extrait sec de marron d'inde et ajoutez
150 mL deau R. Faites bouillir et maintenez au bain-mare pendant 30 min. Refroidissez a I'eau
courante, puis introduisez le mélange dans un ballon jaugeé et complétez a 250,0 mL avec de 'eau R.
Laissez décanter, puis filtrez le liquide sur un papier filtre dun diamétre de 12 cm. Eliminez les 50
premiers millilitres du filtrat et utilisez le reste pour le dosage.

Polyphénols totaux. Prélevez 5,0 mL du filtrat et complétez & 250 mL avec de 'eau R. Prélevez
5.0 mL de cette solution, ajoutez 1,0 mL de la solufion d'acide phospholungstique R, mélangez et
complétez a 50,0 mL avec une solution de carbonale de sodium R a 150 g/L. Mesurez I'absorbance
(2.2.25) a 715 nm (A,) exactement 2 min aprés |la demieére addition de reactif et utilisez I'eau R
comme liguide de compensation.

Les prescriplions générales et kes monographies gerérales de la Pharmacopée ewropéenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent,

Pharmacopée frangaise 1992
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EXTRAIT DE MARRON D'INDE (MOU)

Aesculi extractum molle

Marrons d'Inde desseches ... e mille grammeas 1 000
Bl B O e Ca W B S L L s e a.s.

Preparez cet extrait par lixiviation des marrons d'inde, convenablement divises, avec de I'éthanol a
60 pour cent V/V jusqu'a epuisement complet. Concentrez les ligueurs obtenues sous pression
reduite et a basse tempeérature jusgu'a obtention d'un extrait mou.

L'extrait mou de marron d'Inde contient de 13,0 pour cent & 18,0 pour cent d'aescine anhydre.

CARACTERES

Extrait brun clair mordore, a consistance molle, facilement soluble dans I'éthanol a 60 pour cent
V.

IDENTIFICATION

Opérez par chromatographie sur couche mince (2.2 27) en utilisant une plague recouverte de ge!
de sifice G R.

Sofution a examiner. Dissolvez 1 g dextrait mou de marron d'Inde dans 50 mL d'éthanc! a 60
pour cent VW R.

Solution témoain. Dissolvez 50 mg d'aescine R dans 'ethanol a 60 pour cent V'V R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Deposez separement sur la plague 5yl de chacune des solutions. Developpez sur un parcours de
10 cm avec un melange de 30 volumes d'acéfale d'éthyle R, de 30 volumes d'eau R et de 40 volumes
de propanol R. Laissez secher la plagque a lair et pulvérisez de |a solufion daldéhyde anisiqgue R.
Chauffez la plagque a l'etuve a 105 "C pendant 10 min. Le chromatogramme obtenu avec la solution
a examiner presente une tache principale semblable quant a sa position et sa coloration a celle du
chromatogramme obtenu avec la solution temaoin.

ESSAI

Perte a la dessiccation. Dans une capsule a fond plat dun diameétre de 50 mm environ et d'une
hauteur de 30 mm environ, contenant une petite baguette de vemre, le tout tare au prealable,
délayez a chaud 0,5 g dextrait mou de marron d'inde avec 5 ml d'éthanol 8 60 pour cent VA R.
Chauffez au bain-marie, en remuant si necessaire, jusqu'a consistance trés epaisse, puis
desséchez a l'etuve a 105 "C pendant 3 h. Laissez refroidir au dessiccateur sur du penfoxyde de
diphosphore R, puis pesez. La perte & la dessiccation estde 15.0 pour centa 20.0 pour cent

Les prescripfions genérales el ies monographies genérales de la Pharmacopee euwrcpeeme ainsi que le
préambule de la Pharmacopée francaise s'appliguent.

Pharmacopée frangaise 1992
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EXTRAIT DE MARRON D'INDE STABILISE (SEC)

Aesculi stabilisati extractum siccum

Préparez cet extrait par lixiviation des marrons d'inde deécortiqués, stabilises et dessécheés,
convenablement divises avec de [I'éthancl a 60 pour cent WV jusgu'a epuisement complet.
Concentrez les liqueurs obtenues sous pression réduite et a basse température jusqu'a consistance
appropriee. Aprés incorporation, si nécessaire, de substances auxiliaires approprigées, séchez par
une methode telle que séchage par nebulisation ou a l'éluve sous pression reduite a une
température inférieure ou égale a 50 "C.

L'extrait sec de marron d'Inde stabilisé contient de 16,0 pour cent 4 22,0 pour cent d'aescine anhydre.

CARACTERES

Poudre beige clair.

IDENTIFICATION

Opérez par chromatographie sur couche mince (2.2.27) en utilisant une plague recouverte de gel
de sifice G R.

Solution a examiner. Dissolvez 1 g dextrait sec de marron d'inde stabilisé dans I'éthano! a
60 pour cent WV R et completez & 50 mL avec le méme solvant

Solution témoin. Dissolvez 50 mg d'aescine R dans I'éthanal 8 60 pour cent WV R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Ciéposez separement sur la plague 5 pL de chacune des solutions. Développez sur un parcours de
10 cm avec un melange de 30 volumes d'acelafe d'éthyle R, de 30 volumes d'eau R et de 40 volumes
de propanol R. Laissez sécher la plague a lair. Pulvérisez de la solution d'aldeéhyde anisigue R.
Chauffez la plague & létuve a 100-105 "C pendant 10 min. Le chromatogramme obtenu avec la
solution & examiner présente une tache principale semblable quant a8 sa position et sa coloration a
celle du chromatogramme obtenu avec la solution témain.

ESSAI

Tanins. Dans une fiole conigue, introduisez 1 g (m) dextrait sec de marron d'Inde stabilisé et
ajoutez 150 mL d'eau R. Faites bouillir et maintenez au bain-mare pendant 30 min. Refroidissez a
l'eau courante, puis introduisez le mélange dans un ballon jauge et complétez a8 250,0 mL avec de
l'eau R. Laissez décanter, puis filtrez le liguide sur un papier filtre d'un diamétre de 12 cm. Eliminez
les 50 premiers millilitres du filtrat et utilisez le reste pour le dosage.

Polyphénols tofaux. Prélevez 5,0 mL du filtrat et complétez a4 25,0 mL avec de 'eau R. Prélevez
5,0 mL de cette solution, ajoutez 1,0 mL de la solution d'acide phosphotungstique K. mélangez et
complétez & 50,0 mL avec une solution de carbonale de sodium R 4 150 g/L. Mesurez 'absorbance
(2.2.25) a 715 nm (A,) exactement 2 min aprés |la demiere addition de reéactif et utilisez 'eau R
comme liquide de compensation.

Les prescriplions génerales el fes monographies génerales de la Pharmacopee ewopéenne ainsi gue le
préambule de la Pharmacopée francaise s'appliquent.

Pharmacopée frangaise 1992
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MARRONNIER D'INDE (INFLORESCENCE DE)
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

AESCULUS HIPPOCASTANUM FLEURS
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

Aesculi hippocastani flores ad praeparationes homoeopathicas

DEFINITION

Inflorescence fraiche d'Aesculus hippocastanum L.

CARACTERES

Caractéres macroscopigues décrts en identification.

IDENTIFICATION

L'inflorescence de marronnier d'inde, en thyrse pyramidale est constituée de fleurs zygomorphes
blanches souvent tachetées de rouge ou de jaune. Les fleurs ont un calice a 5 dents inégales,
caduques, une corolle a 5 pétales pubescents et inegaux ; les 3 petales inférieurs sont etalés et
inclinés, les 2 superieurs sont redresseés et elliptiques. L'androcée contient 7 étamines a filets
arques en dehors, réunis a la base en un disque nectarifére. L'ovaire, libre, a 3 loges biovulées, est
surmonté d'un style unigue termine par un stigmate aigu.

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent.

Perte a la dessiccation (2.232) : au minimum 800 pour cent, détermine a I'éluve a
105 "C pendant 2 h, sur 5,0 g de drogue finement découpée.

SOUCHE

DEFINITION

Teinture mere d'inflorescence de marronnier d'inde préparee a la teneur en éthanol de 55 pour
cent VAV, a parir de linflorescence fraiche d'desculus hippocastanum L., selon la technigue
générale de préparation des teintures méres (voir la monographie Preparations homeopathigues
{1038) et la Précision complémentaire de 'Autorité frangaise de Pharmacopee).

Teneur : au minimum 0,10 pour cent m/m de flavonoides totaux, exprimes en quercitroside
(C21H20041 1 M, 448, 4).

Les prescripfions générales el les monographies générales de la Phammacopee européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliguent,

Pharmacopée frangaise 2004
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TEINTURE DE MARRON D'INDE STABILISE
Aesculi stabilisati tinctura
Marrons d'inde décortiques, stabilisés et desséches (... mille grammes 1 000
Aol A Y O B N o it i ininaha s Borali | SARRE Mubvalessh Ve baAE S R bbb SRR E S imaip AR A rah Q.S.

Preparez cette teinture par lixiviation des marrons d'inde decortiques, stabilises et desseches,
convenablement diviseés, avec de I'éthancl a 60 pour cent VAV,

La teinture de marron d'Inde stabilise contient de 1,0 pour cent a 2,0 pour cent d'aescine anhydre.

CARACTERES

Liguide limpide, jaune-brun, donnant une legére opalescence par addition d'un volume d'eau.

IDENTIFICATION

Opérez par chromatographie sur couche mince (2.227) en utilisant une plague recouverte de gel
de sifice G R.

Solution a examiner. Teinture de marron d'Inde stabilisé a examiner.

Solution temofn. Dissolvez 50 mg d'aescine R dans l'éthand a 60 pouwr cent V/V R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Déposez separément sur la plague 5pL de chacune des solutions. Developpez sur un parcours de
10 cm avec un melange de 30 volumes d'acefate d'éthyle R, de 30 volumes deau R et de 40 volumes
de propanol K. Laissez secher la plague a 'air et pulvérisez de la solution d'aldéhyde anisique R.
Chauffez la plague pendant 10 min a l'etuve a 100-105 "C. Le chromatogramme obtenu avec la
solution & examiner présente une tache principale semblable quant a sa position et sa coloration a
celle du chromatogramme obtenu avec |a solution temoin.

ESSAI

Résidu sec. Dans une capsule a fond plat dun diamétre de 50 mm environ et d'une hauteur de
30 mm environ, pesez rapidement 2,00 g de teinture de mamron d'Inde stabilisé. Evaporez au
bain-marie a siccité el dessechez a l'étuve a 100-105 "C pendant 3 h. Laissez refroidir au
dessiccateur en présence de pentoxyde de diphosphore R puis pesez. Le résidu sec est de 8,0 a
13,0 pour cent.

Ethanol (2.9.10) : 53,0 pour cent V/V & 58,0 pour cent V/V.

Les prescriplions générales ef les monographies generales de fa Pharmmacopée euwropéeme ainsi que le
préambule de la Pharmacopeée frangaise s'appliguent.

Pharmacopée frangaise 1992
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Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble 1

w Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les preceptes de mon
art et de leur remoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
desintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilite et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreres 5i |'v mangue ».
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THESE SOUTENUE PAR : VIEU Cécile le 27 mai 2014
TITRE : Lemarronnier d’Inde (Aesculus hippocastanuim) : Etudes botaniques, chimiques et

thérapeutiques.

RESUME

Le marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanuin) est un arbre appartenant a la famille des
Hippocastanacées ; originaire des Balkdnsbesoin d’un ensoleillement et d’une terre humide

pour sa croissance. Ses grandes feuilles composées palmées comportent en général sept foliole:
dentées. Ses fleurs blanches tachées de rose forment des thyrses pyramidaux. Cet arbre
empreinte divers noms vernaculaires tels que faux- chataignier, chataignier de mer.

De nombreuses études normalisées en fonction de I’aescine démontrent les effets thérapeutiques
anciennement connus (antdémateux, anti-inflammatoire, veinotonique). D’autres activités
thérapeutiques ont été démontréesitro, in vivoou lors d’études cliniques: anticancéreux, anti-
radicalaire, traitement de l’infertilité par varicocéle ou des troubles de perfusion de 1’oreille

interne ainsi qu’en cosmeétique. Le marronnietlittle est par ailleurs inscrit sur la liste A des

plantes médicinales de la Pharmacopée francaist dition) et y #it lobjet de cing
monographies, le marron (graine) étant la principale partie de la plante utilisée. Les indications
sont validées parmlNote explicative de I’Agence du médicament (France), la Commission E
(Allemagne), ou encore 1’ Agence européenne du médicament.

L’aspect botanique du genre Aesculus,la composition chimique des différentes parties du
marronnier d’Inde sont abordés dans ce mémoire ainsi que ses effets thérapeutiques et s
toxicité. Sur le plan thérapeutique, les médicaments et compléments alimentaires a base de cette
plantey sont détaillés.

Mots clefs: Aesculus hippocastanymMarronnier d’Inde, Hippocastanacées, aescine,

saponosides, flavonoides, phytothérapie.
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