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Abréviations

5-FU : 5-fluorouracil

Adria : adriamycine

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien
BHT : toluéne hydroxybutyle

CDDP : cis-platine

Cl-Ade : chloroadénosine

CLHP : chromatographie liquide haute performance
CMI : concentration minimale inhibitrice
Con A : concavaline

COX : cyclo-oxygénase

FTC : thiocyanate ferrique

IFN : interferon

IL : interleukine

ILS : increase in life span

IR : infrarouge

LLC : Lewis lung cancer

MST : maladie sexuellement transmissible
NO : monoxyde d’azote

PBS : phosphate buffered solution

PEC : peritonealy exsudate cells

PG : prostaglandine

RMN : résonance magnétique nucléaire
SM : spectrométrie de masse

TBA : thiobarbiturique

TNF : tumor necrosis factor

TNJ : tahitian noni juice

UV : ultraviolet

VCR : vincristine
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INTRODUCTION

Le Noni, ou Morinda citrifolia L., plante connue depuis les temps trés anciens par les habitants
des iles du Pacifique et du sud est asiatique fait depuis une dizaine d’année une apparition
remarquée tant au niveau scientifique que commercial.

II est ainsi important de pouvoir définir réellement les activités de chaque partie de cette plante
et de montrer a quel stade en sont les recherches actuelles. L'utilisation traditionnelle du Noni
depuis de nombreux siecles a permis d’orienter plus facilement les recherches sur les structures
chimiques qui ont été mises en évidence. Ces derniéres années les méthodes d’extraction et
d’isolement ont permis de répertorier de nombreux composés susceptibles d’expliquer les
diverses activités biologiques de Morinda citrifolia, en particulier l'activité anti-tumorale. Les
nombreux brevets déposés concernant la production de compléments alimentaires illustrent
bien I'intérét croissant porté a Morinda citrifolia.

Au cours de cette thése, nous évoquerons successivement les aspects historiques, de la
découverte aux différentes utilisations de la plante, les caractéristiques botaniques tout comme
sa répartition et son écosystéme. Puis nous aborderons I'étude chimique des différents parties
de la plante, qui nous permettra de faire un lien avec les activités biologiques mises en évidence
dans certaines parties de Morinda citrifolia. Et aprés un chapitre réservé aux différentes aspect
toxicologiques de cette plante nous terminerons par une description de la stratégie commerciale

des laboratoires fabricant et vendant des produits a base de Noni ainsi que de sa production.




~ HISTORIQUE




HISTORIQUE

1778

Avant l'arrivée du Capitaine Cook en 1778, les Hawalens menaient comparativement une vie
plus saine. Ils n’étaient pas exposés aux maladies infectieuses d’origine européenne, n'avaient
pas de diabéte, trés peu de pathologies cardiovasculaires et autres maladies chroniques.

Les Hawaiens étaient immunologiquement naifs a des infections & haut taux de
morbidité/mortalité comme la tuberculose, la variole, les MST et la coqueluche. Par conséquent
le contact des européens a contribué a diminuer leur santé et & précipiter le déclin de leur
population (Bushnell, 1993 in Dixon et al, 1999; Crosby, 1994 in Dixon et al, 1999 ; Pietrusewsky
et al, 1994 in Dixon et al, 1999)

1820

Ces nouvelles maladies ont motivé la création et la découverte de nouveaux traitements car les
médecins missionnaires arrivés a Hawai a partir de 1820 n’étaient pas pour autant capables de
soigner de facon adéquate la population locale. Les pratiques thérapeutiques traditionnelles
hawaiennes perdurerent et virent leur nombre augmenter par la modification et le
développement de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques (Kamakau, 1991 in Dixon
et al, 1999).

Mais la difficulté de pouvoir répertorier les différents traitements a base de Noni est augmentée
par l'incertitude des missionnaires et autres observateurs, ainsi que par I"absence dc critique sur
une grande partie de la littérature concernant I'ethnomédecine polynésienne (Etkin et Meilleur,

1993 in Dixon et al, 1999)




1838-1839

La plupart des connaissances sur la médecine hawaienne sont basées sur deux années
d’investigation conduites en 1838-1839 par un physicien et deux hawaiens qui recensérent les
différentes thérapeutiques traditionnelles afin de pouvoir les utiliser en méme temps que les

remedes européens classiques a base de plantes (Chun, 1986 in Dixon et al, 1999).

1867

30 ans plus tard un grand nombre de traitements hawalens furent enregistrés pendant les
interviews de 21 guérisseurs (« Kahuna »). Ils s’étaient rassemblés pour donner des conseils sur
les traitements & suivre pour enrayer l'épidémie de variole en cours et pour traiter les
différentes pathologies anciennes et nouvelles atteignant la population (Chun, 1994b in Dixon et

al, 1999).

1934

Selon Handy, Pukui et Livermore le Noni était déja utilisé depuis plus de 100 ans en médecine
locale. Des enquétes menées dans les iles du Pacifique en 1930-1931 ont révélé que les fruits, les
feuilles, I'écorce et les graines étaient déja utilisés en usage local pour divers traumatismes et
affections cutanés (Handy, Pukui et Livermore, 1934 in Dixon et al, 1999).

Quelques exemples d’utilisation en thérapeutique locale :

Un mélange de pulpe de jeune fruit salé était appliqué sur des fractures osseuses comme anti-
inflammatoire alors que la pulpe du fruit vert était appliquée lors de contusions. Par contre le
fruit demi mr coupé en tranches fines s’appliquait sur des brtlures tandis que les feuilles
étaient utilisées en usage local contre certaines fievres en emplatre sur le front. On peut aussi

noter une utilisation d’extrait de racine contre les éruptions cutanées.

Conclusion

Gréce a la notoriété qu'il a acquis aupres des diverses populations asiatiques et polynésiennes,
le Morinda citrifolia se fait connaitre au-delad de la sphére Pacifique. Il est cultivé dans des

exploitations agricoles et devient surtout source de richesse et d’emplois pour la Polynésie.
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UTILISATION DE LA PLANTE

Depuis plus de mille ans, le Noni a été domestiqué et cultivé par les populations a travers la

Polynésie, pour des usages divers tels que la nourriture, des teintures, des médicaments.

1) Alimentation

Le fruit de Noni fut un aliment de famine & Hawai (Degener, 1945 in Dixon et al, 1999)) et dans
les iles Marquises ot il était surtout utilisé comme nourriture pour les porcs. Dans d’autres
régions du Pacifique comme les fles Samoa et Fidji, le fruit était moins communément mangé
qu’il ne le fut par les aborigénes australiens.

Les feuilles de jeunes Noni sont consommées comme légume et utilisées comme enveloppe

pour faire chauffer les aliments en papillote (Morton, 1992 in Dixon et al, 1999)

2) Artisanale

Bien que de nombreux habitants des iles du Pacifique consomment le Noni, il n'a jamais été
aussi populaire que sous la forme d'un colorant en Asie, Sud Est asiatique et Polynésie. A Java
la racine de Noni est employée pour la coloration des batiks. Les aborigenes australiens
I'emploient pour colorer la laine et le coton tandis que les Indiens I'utilisent pour la coloration
de turbans, de tapis et fils de coton (Morton, 1992 in Dixon et al, 1999). Nombreuses nuances de
rouge, pourpre et jaunes peuvent étre aussi obtenues en le mélangeant & d’autres composants.
Par exemple, en Polynésie un colorant rouge est obtenu par le mélange de la racine de Noni
avec de la poudre de corail et un jaune avec I'écorce du tronc (Degener, 1945 in Dixon et al,

1999). En Polynésie I'écorce du tronc participe a la construction de barques.




3) Médecine

3-1) utilisation traditionnelle

Avant ces utilisations comme aliment ou colorant, le Noni a surtout été connu pour ses
propriétés médicinales. En vue de comprendre l'utilisation thérapeutique du Noni dans la

société hawaienne contemporaine, il est important de revoir brievement ses applications

médicales dans leurs pays d’origine en Asie du Sud-Est et dans toute la Polynésie.

*Utilisation du Noni dans différentes régions :

Tableaun®l:

Liste représentative des utilisations médicales traditionnelles de Morinda citrifolia dans le Sud
Est de I’ Asie et la Polynésie (Morton, 1992 in Dixon et al, 1999)
*Pour les iles Samoa (Dittmar, 1993 in Dixon et al, 1999)
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Les différentes utilisations de Morinda citrifolin sont classées par partie de plante. Il est
intéressant de noter, sous réserve de découverte plus récente, que certaines régions comme les
iles Marquises ou Fidji n"utilisent qu'une seule partie de la plante, les feuilles en I'occurrence.
Par contre les habitants des iles Samoa semblent utiliser chaque partie de la plante. Puis arrivent
les Philippines out I'écorce ainsi que les fruits sont utilisés. Ce tableau nous montre une
répartition éclatée de Morinda citrifolin dans l'océan Pacifique ainsi qu'en Asie avec le

Cambodge.

*Traitements traditionnels des Iles Rotuma utilisant Morinda citrifolia

(McClatchey, 1993)
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Dermatologie : mycoses et plaies

* « Mea ta koi » (maladie de la peau d’origine fongique qui commence par une tache rouge qui
s’étend en cercle, puis se répand sur tout le corps et peut étre mortelle si absence de traitement).
Remede :

Deux noix de coco verte (Cocos nucifera L) sont broyées pour obtenir une fine pate additionnée
d’huile de noix de coco, le tout saupoudré de poudre de mena (Curcuma longa L). Le mélange est
placé dans un Ununu puis enveloppé dans deux feuilles de Noni et placé sur un feu. Une fois
chaudes, les feuilles de Noni sont retirées et I'Ununu est disposé au dessus de la zone affectée,
pressé, pour extraire un jus chaud sur la peau. Le traitement est répété quotidiennement

pendant cing jours. Aucun bain ne doit étre pris et la zone affectée ne doit pas étre humidifiée.

*« Sunsun » (coups de soleil)

Remede :

Les feuilles de Noni sont appliquées sur les brtlures jusqu'au flétrissement et sont ensuite
remplacées par des feuilles fraiches. Le traitement est répété jusqu'a ce que les feuilles ne se

dessechent plus et que la fievre cesse.

*Plaies ou crofites autour de la bouche, éventuellement associées au « mamosa » (léthargie,
perte de poids, langue seche et craquelée, avec perte d’appétit), ou seules (« nuj ko'») mais qui
sont persistantes.

Remede

Des fruits verts du Noni est extrait le jus auquel est ensuite ajoutée le tégument frais et jaune
provenant de la graine du Pinau (Thespesia populnea); ce mélange est appliqué sur la plaie. Le
traitement ne se limite pas a la réduction des lésions mais il va aussi soulager les douleurs. Le
fruit de Noni peut étre utilisé seul pour traiter les plaies, dans ce cas 13, les fruits verts broyés
sont placés dans un « Ununu » (maille de fibre de pétiole de cocotier) et pressés jusqu’'a ce que
le jus coule du « Ununu». Le « Ununu » est alors appliqué sur la lésion comme avait été

appliqué le jus.




* « Nuj ko’ » (plaies constatées a I'intérieur de la bouche)

Remede :

Des fruits verts de Noni sont écrasés puis mélangés avec de I'huile de noix de coco. Le mélange
est placé dans un « Ununu », enveloppé dans des feuilles de bananes et chauffé sur le feu. Apres
chauffage, le « Ununu » est pressé et la solution chaude qui en sort est bue. Chez les enfants
seule une petite dose est administrée car une dose trop importante peut provoquer des nausées

et des vomissements.

*Saignement provoqué par la perforation d'un tissu par une pointe osseuse.

Remede :

Si un saignement persiste apres la réduction de la fracture au niveau de la pénétration de I'os
dans la chair, on peut appliquer un broyat de plusieurs feuilles de Sesei (Phymatosorus
scolopendrium (Burm)) dans un peu d’eau. Les feuilles sont éliminées et la solution appliquée
sur la plaie. Aprés un nettoyage complet, deux feuilles fraiches de Noni sont pressées a la main

pour en extraire un jus vert épais appliqué sur la plaie pour stopper 'hémorragie.

*« Line uaf » (une blessure tres infectée)

Remede :

Une solution est préparée comme précédemment pour la blessure par un os ; la zone infectée est
nettoyée de facon approfondie. Une racine de Noni est rincée et I'écorce de la racine est rappée
dans un Ununu. L'Ununu est maintenu au dessus de la plaie infectée puis pressé pour en
extraire le jus. La blessure va commencer a excréter les toxines, ce qui montre que l'infection
s’élimine vers I'extérieur. Aucune restriction nécessaire pour le patient, ni renouvellement de

traitement,

Accouchement

*Incapacité néo natale & respirer immédiatement aprés la naissance.

Remeéde :

Apres Vaccouchement, si 'enfant ne respire pas, la sage femme enveloppe le cordon ombilical
avec une paire de feuille de Noni pour déclencher la respiration. 5i la respiration tarde encore,
alors la sage femme commence & empiler des feuilles de Noni sur 'enfant jusqu’a apparition de

la respiration.




*Assurance d'une bonne santé postpartum

Remeéde :

Une sage femme porte des feuilles de Noni a ébullition dans de I'huile de noix de coco. Elles
sont ensuite mélangées a du « Mena » (poudre séchée de Curcuma longa L rhizomes) et 1'on

enduit en massant, la totalité du corps de la nouvelle mere.

Pigire de poisson venimeux

* « Koi mosran » (piqtire empoisonnée de poisson pierre)

Remede :

Sur la présentation d'un patient qui a été blessé par le pic empoisonné d'un poisson pierre, le
guérisseur arrache et nettoie une racine de Noni. Une fois nettoyée, 1'écorce externe est rapée et
placée dans un Ununu ou un morceau de tissu. La zone de la blessure sera légérement élargie
avec un couteau afin de permettre un écoulement libre du sang et des humeurs. Une fois que le
sang s'écoule une feuille de « Majila » (Chamaesyce atoto (Forst) Croizat) est prélevée puis le
« Pul » (latex) est appliqué sur la blessure. En badigeonnant minutieusement la blessure avec le
Pul, le Ununu au dessus de la blessure est pressé pour obtenir quelques gouttes de jus de racine
dans la plaie. La majeure partie du « Pul » peut étre appliqué si la blessure continue a saigner.
La douleur tres intense de la piqtire du poisson pierre diffuse dans le membre blessé associée a
une forte inflammation. Et gréace a cette application la douleur est dissipée au bout de 5mn.
L’inflammation, elle, céde dans les heures suivantes a une vitesse proportionnelle au laps de
temps entre le moment de la blessure et le début du traitement. Toute Majila ou morceau de
racine de Noni restant doit étre jeté a 'océan. Ensuite aucun autre traitement n’est nécessaire et
aucune restriction ou recommandation particuliere ne sont faites au patient.

Un autre remede pour la méme affection utilise la technique suivante :

De jeunes feuilles de Noni sont concassées avec des plantes entieres lavées de Usogo ( Laportea
interupta (L) Chew). La mixture est placée dans un linge et I'on rajoute un peu d’huile de noix
de coco. Le tissu est ensuite enveloppé avec deux feuilles de Noni et placé au dessus d'un feu
pour étre chauffé. Le site de la piqtire de poisson est élargi avec un couteau. L’enveloppe
chaude est ensuite retirée du feu et I’on fait tomber goutte & goutte le jus dans la blessure. Le jus
est uniquement appliqué sur la zone malade et on prend soin de s’assurer qu’il n’entre en
contact avec aucune partie du corps de I'individu. Un massage est ensuite réalisé en utilisant

une petite quantité de jus sur la peau adjacente. Le massage est toujours réalisé en direction de




la blessure. Du début de la préparation jusqu’a la fin du traitement et la disparition de la

douleur il faut compter environ une heure.

Fracture osseuse

* « Hiaj ne to’ » (fracture osseuse ou luxation)
Remeéde :
Les feuilles de Noni enveloppent la peau du membre et on les attache apres que la fracture ait

été réduite mais avant que les attelles aient été appliquées

Conclusion :

Tous ces remeédes nous montrent le mode traditionnel et ancestral de I'utilisation des plantes et
plus particulierement du Noni. Chez ce dernier on voit que des feuilles, des fruits verts et de la
racine sont extraites des substances qui permettent de soigner des affections locales. Le jus de
racine semble contenir un trés puissant antiseptique ou antibactérien, alors que les feuilles en
cataplasme ainsi que les fruits sous formes de broyat font plutét office d’anti-inflammatoire lors

de fracture ou d’antiseptique sur des plaies.

3-2) Evolution dans 'utilisation traditionnelle du Noni

Traditionnellement les hawaiens ont toujours utilisé le Noni en usage local et non par voie
interne. Puis, lors de I'arrivée de nouvelles épidémies introduites par les Européens la plante
de Noni fut utilisée comme ayant des propriétés purifiantes pour le sang, les intestins et
d’autres parties du corps. La presse a proposé un intéressant éventail des utilisations populaires
du Noni. De plus, le nombre et la diversité des traitements internes par le Noni ont

considérablement augmenté dans la premiere partie du 20#me siecle.

Le « Honolulu Star Bulletin» de 1930 relate I'existence d'un tonique trés répandu et d'un
stimulant de I'appétit fabriqué a partir de broyat de fruit de Noni et de I'ihi (bois jaune
d’oseille) et mixé avec du jus de canne a sucre (Pope, 1930 in Dixon et al, 1999). La réputation du
Noni comme un trés puissant dépuratif a été confirmée.

Deux préparations de ce type datant des années 1930 sont indiquées ci-apres :
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-Jus de fruit frais de Noni, jeunes feuilles de Taro, feuilles de Cenchrus agrimonioides, mélangé
avec du jus de canne a sucre.
-1’écorce interne de I'hibiscus infusée et bue, suivie par un lavement composé de jus de fruit

frais de Noni mfr.

(Chun, 199%4a in Dixon et al, 1999)

Du guérisseur polynésien i la vente de complément alimentaire.

Deux cultures trés différentes : les iles Rotuma et Hawaii. En effet, Hawaii subit complétement
la civilisation américaine alors que les iles Rotuma vivent en autarcie.

Les guérisseurs Rotuma se transmettent les remédes ancestraux de maitre a éleve de fagon
constante, ils vivent en microcosme (2500 habitants). Pour eux, I'utilisation de la plante de Noni
se fait essentiellement par voie locale.

A Hawai, lorsqu’on interroge de vieux guérisseurs sur Morinda citrifolia, ils déclarent cette
derniere trés difficile a utiliser. Sur six vieux guérisseurs interrogés a propos du Noni, tous
préciserent qu’ils avaient appris 'usage de cette plante par d’autre Hawaiens, et quils ne
pensaient pas savoir I'utiliser de fagon traditionnelle.

Aucun des guérisseurs de plus de 50 ans, qu'ils soient Rotuma ou Hawaiens n’évoquent la
fermentation du fruit de Noni a usage thérapeutique. L'éleve (Mr Russell Ili) d'un vieux
guérisseur qui s'efforce de suivre avec précision les remeédes ancestraux, déclare avoir utilisé
souvent le fruit mfir en mélange pour le traitement d"une infection de la peau mais qu’il ne lui
avait jamais été enseigné I'utilisation interne de jus de fruit fermenté ou non.

Une des raisons qui semble étre la cause de l'utilisation du fruit de Noni est la rétribution des
guérisseurs pour leurs actes et leurs remeédes. Selon les anciens guérisseurs, la vente est néfaste,
car ils voient les traitements comme devant étre un cadeau de la nature ne pouvant étre acheté
ou vendu. IIs se décrivent eux méme imprégnés d'un pouvoir de guérison qui n’est pas le leur
mais celui d’ Ancétres ou de Dieu.

En effet, confrontés a une société économique capitaliste, avec stress et pressions il n’est pas
surprenant de voir certains guérisseurs modifier ou contourner les pratiques traditionnelles
pour gagner de I'argent comme fournisseurs de remeédes.

(McClatchey, 2002 in McClatchey, 2003)
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Conclusion :

L’homme s’approprie la nature afin de la transformer en source de richesse. Mais en utilisant le
jus de fruit de facon fermentée et en I'administrant par voie orale, ils ne dénaturent pas la
pratique ancestrale de ces remedes a base de Noni. Simplement, les utilisations de Noni par
voie orale ne sont qu’a leur début et son expansion ne semblant pas se limiter a la sphere
pacifique nécessite la recherche de composants biologiquements actif afin de pouvoir faire un

paralléle entre une structure chimique et une activité biologique.
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BOTANIQUE

1) Synonymes

Morinda citrifolia.Linn peut prendre diverses appellations suivant sa localisation.

-Inde : Indian Mulberry

-Chine : Ba ji tian

-Tahiti : Nono

-Hawai : Noni

-Sud-Est asiatique : Nhau

-lles Samoa : Nonu

-Australie : Cheese fruit

-Malaisie : Mengkudu

Autres appellations : great morinda, morinda, ananas de la souris, racine jaune, pain des

éléphants, pomme a cochon, casse douleur, la rhubarbe des Caraibes, bilimbi, pomme macaque,

pomme de singe (Howard, 1989 ; Liogier, 1997 ; Little et Wadsworth, 1964 ; Nelson, 1996)
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2) Place dans la classification

2.1) Selon Thorne (1992):

Embranchement : Dicotylédones
Ordre : Rubiales
Famille : Rubiacées
Sous-Famille : Rubioideae
Tribu : Morindeae
Genre : Morinda
Espece : citrifolia

(Thorne, 1992 ; rétérences internet 90 et 91)

2.2) Selon Talhtajan :

Embranchement : Dicotylédones
Classe : Gentianae

Ordre : Rubiales

Famille : Rubiacées

(Références internet : 90 ; 94. Takhtajan, 1983)

2.3)Selon Cronquist (1981) :

Embranchement : Dicotylédones
Classe : Astéridées

Ordpre : Rubiales

Famille : Rubiacées

(Références internet : 91 ; 93 . Cronquist, 1981)
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2.4)Selon des critéres génétiques (la plus récente et la plus cohérente) :

Embranchement : Dicotylédones
Classe : Euastéridées
Ordre : Gentianales Lindl.

Famille : Rubiacées

Les différentes classifications n"apportent que de nouveaux critéres morphologiques pris en
compte pour différencier les plantes. Par contre la classification basée sur des critéres
génétiques permet, elle, d'utiliser des techniques scientifiquement plus élaborées. Les liens de
parenté entre les différentes plantes sont mises en évidence grace a I'étude de leurs genes

(Référence internet : 93 ; 97).

3) Caractéristiques botaniques

(Wong, 1984 ; Igersheim et Robbrecht, 1993 ; Johansson, 1994 ; Alejandro et al, 2000)

3-1) Famille

Les Rubiacées, ainsi nommées a cause de la couleur rouge extraite de leur racine, sont
remarquables par leurs feuilles entieres disposées en verticilles autour de la tige. Leur corolle,
trés petite, monopétale, réguliére a quatre segments, porte autant d’étamines alternant avec eux,
et est implantée sur I'ovaire, qui adhére au calice, dont le limbe est nul ou réduit a quelques
dents. Cet ovaire ordinairement sec, rarement charnu, est formé de deux carpelles globuleux se
séparant a la maturité, et porte un style souvent bifide surmonté de deux stigmates. Les espéces
des climats tempérés sont herbacées, celles des climats tropicaux sont souvent des arbustes. La

famille des Rubiacées compte 3 sous familles : Rubioideae, Cinchinoideae, Guettardoideae.
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Ensuite, la sous famille des Rubioideae compte 17 tribus dont :

Psychotrieae Hedyotideae
Coussareeae Anthospermeae
Opiorrhizeae Spermacoceae
Morindeae Rubieae...
Urophylleae

3-2) Genre Morinda

Arbre ou arbuste de trois a dix metres, pas de tubercule, pas d’épine, raphides nombreuses.
Partie végétative non fétide quand elle est broyée. Tronc et tige glabres et non ramifiés.
Branches glabres. Pas de racines adventives sur les entre-nceuds, stipules interpétiolaires
persistants directement rattachés, entieres, de formes elliptique ou lanceolée, glabres.

Grandes feuilles pétiolées opposées, isophylles, lamina membraneuse a parcheminée voire a
aspect de cuir tanné. Dimension de 12 & 25 cm de long sur 9 a 18 cm de large, forme elliptique,
extrémité pointue. Non décurrentes et non poilues sur les bords, face supérieure glabre,
inférieure glabre ou légerement pubescente, nervures latérales proéminentes, 7 a 10 paires,
pétiole de 1 a 2 cm de long glabre. Présence d'une inflorescence axillaire ou terminale, groupe
de fleurs solitaires ou en faisceau sur un axe ramifié. Les inflorescences sont des cymes proches
des ombelles. Présence ou non d'un involucre de bractées, présence de bractées et de bractéoles
entre les fleurs. Fleurs composées de quatre a six parties, actinomorphes, bisexuées ou
monoséxuées, hétérostyllées ou monostyllées, sans sémaphylles, parfumées, présence d’un
pédicelle glabre. Tube du calice trés réduit (moins de deux mm), poils présents ou non, lobes
courts a trés développés ( sup a 2mm), égaux, glabres ou pubescents, corolle retournée (1 a 2
cm de long), extérieur du tube pubescent, partie intérieure glabre ou pubescente, lobes ovales
ou arrondis, coté abaxial glabre ou pubescent, coté adaxial idem, bords non poilus. Les anthéres
sont dorsifixées, adhérentes ou semi-adhérentes au tube de la corolle. Ces anthéres ont une
forme linéaire, ovale ou elliptique. Déhiscence par des fentes longitudinales. Les stylles sont
adhérents ou semi adhérents au tube de la corolle, téretes et sans poil. Les stigmates sont
entiers, lancéolés et sans papille. L'ovaire a placentation axile a le plus souvent deux loges.

L’ovule au nombre de un par loge est pendant. Les fruits charnus, nombreux sont des drupes

de forme globuleuse ou ellipsoide. Présence d"une couronne formée par des restes de calice. Les
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graines, une par loge, non anguleuses, sans ailette, sont endospermes. Pollen binucléé, avec au

moins trois orifices.

3-3) Espéce Morinda citrifolia Linn

rabims L - P O s
Figure 1 Modnda citrifola trae i Hawall

C’est un arbuste d’au moins 6 m de hauteur et de treize centimetre ou plus de diametre a la tige.
L’écorce est grise ou marron d’aspect lisse a légerement rugueux, la partie externe du bois,
tendre, est d'un jaune foncé. Les petites branches sont d’un vert trés clair et présentent une
section carrée. Les feuilles, opposées, sont reliées a la tige par un solide pétiole de un & deux cm
de longueur. Les limbes, d'un vert sombre et brillant ont une forme elliptique ou ovale : 14 & 30
cm de long sur 8 a 18 cm de large. Ils possédent des nervures trés marquées et saillantes. Les
fleurs blanches tubulaires sont groupées en inflorescences dans la zone axilaire foliaire. Les

tubules floraux pentalobés font environ 6 mm de long. Les fruits de couleur vert pale a jaune

pale sont charnus, de forme ovoide ou ronde ; ce sont des syncarpes de 5 a 7 cm de long. Ils ont

17



une odeur désagréable de fromage fermenté et abritent des graines d’environ 4 mm de
longueur.

Chaque graine pése en moyenne 0,0259 gramme, on en trouve ainsi 38600 par kilo.

Fruits de Morinda citrifolia : jeune fruit vert avec fleur, fruit vert et fruit mature blanc

4) Répartition géographique

Bien que le Noni puisse se disperser naturellement par des graines flottantes qui reprennent vie
apres de longs mois de voyage a travers I'océan, les hommes ont joué un role trés important
dans sa dissémination.

Les Marquisiens et les Tahitiens ont été parmi les premiers, les Hawaiens les derniers a avoir été
approchés par les voyageurs polynésiens qui exportérent le Noni dans ces iles. Que ces plantes
de Noni aient été importées au dela de la plus lointaine contrée de Polynésie témoigne de leur
importance. En effet Morinda citrifolia L. est présente en Australie, en Malaisie et dans le sud est
de I’Asie, notamment la Chine. Sa localisation en Afrique occidentale ou dans les Caraibes ne

peut étre que due a I'’homme (Abott et Shimazu, 1985 in Dixon et al, 1999).
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Pour la Polynésie Francaise, voici la répartition de la production de Noni dans les différentes
iles avec Q la quantité de Noni produite en tonne et VI la valeur en millions de Francs

Pacifiques (20 Francs Pacifiques = 0,15 euro).

Iles du vent:
Q:6835
VT :41,01= 310000 euros

Iles sous le vent : Marquises :

Q:1411,52 Q:1881,08

VT : 84,69 = 630000 euros VT : 112,86 = 853000 euros
Australes : Tuamotu/Gambier :
Q:91,79 Q:282,09

VT :5,51=38750 euros VT :16,93 = 116000 euros

Valeur totale pour la production de 1999 : environ 2 millions d’euros qui ne correspondent qu’a

la vente de produits bruts, c'est-a-dire encore sous forme de fruit, racine ou feuille.
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Figure n°2 : Carte de la localisation des iles productrices de Noni en Polynésie francaise.

Il est important de noter que les Iles Australes portent aussi le nom d’Iles Tubuai.
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5) Ecosysteme

Le Noni se développe facilement sur les sols sableux et cétiers mais s’adapte aussi sur d’autres
sols rocailleux, volcaniques et a moyenne salinité ; C'est un arbre qui tolére 1'ombre, il pousse
aussi bien sous la canopée de la forét qu'en terrain découvert. On le rencontre souvent en
bordure de la mangrove coté interne de la frange cotiere. Il est bien str maintenant cultivé dans
de vastes plantations comme arbre d’ornement mais aussi comme arbre producteur de fruits
comestibles et source de médicaments traditionnels. On le trouve en association symbiotique
avec la fourmi tisserande (Oecophylla smaragdina) qui se nourrit et entretient son nid sur
I'arbuste a condition de protéger le Noni contre les insectes prédateurs. La floraison et la
fructification du Noni s'étalent tout au long de I'année. Dans son habitat naturel, les graines du
Noni sont disséminées par les chauves souris et autres mammiferes (Stevens, Ulloa, Pool et

Montel, 2001 ; référence internet : 92)
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CHIMIE

Les substances extraites de différentes parties du Noni, puis mises en évidence,
appartiennent pour la plupart aux classes chimiques des anthraquinones, des
flavonoides ainsi qu'aux iridoides, aux acides gras et aux sucres. Les travaux concernant
Vextraction de ces substances chimiques ont commencé au début du vingtiéme siecle
pour connaitre un regain d’intérét plus particulierement ces quinze derniéres années.
L’isolement de ces composés a permis de mieux comprendre les diverses activités

biologiques que développe le totum de la plante Morinda citrifolia.
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1) Fruits et Graines

Fruits

Alors que dans les autres parties de la plante ce sont surtout les anthraquinones qui

signent I'appartenance aux Rubiacées, dans le fruit ce sont les iridoides.

1.1) Iridoides

Ce sont des hétérosides de terpénes, souvent caractérisés par I'amertume.
*Aspéruloside

Levand et Larson ont mis en évidence en 1979 un iridoide, I'aspéruloside, dans la purée
de fruit de Noni. Cet iridoide doit son nom a la plante Aspérule ot il a été trouvé pour la
premiere fois.

La purée de fruit est pressée a travers une passoire pour éliminer les graines. Apres
filtration la pulpe est séchée a 60-70° puis on extrait successivement avec de 'hexane et
du méthanol. On pratique apres fixation du résidu méthanolique sur célite, une élution
par Yeau. I acétylation puis la chromatographie sur colonne de silice permettent alors

d’isoler I'aspéruloside tétraacétate (Levand et Larson, 1979).
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*Acide aspérulosidique
Extrait par Wang et Kikuzaki en 1999 grace a un procédé décrit dans le 1.4). Cest la

forme acide carboxylique de I'aspéruloside.

Opoigiicose

Cette formule est celle de I'aspéruloside.

1.2) Glycoside de flavonol

Rutine

Ce flavonoide trés courant a été isolé en 1999 par les chercheurs Wang et Kikuzaki , la
méthode d’extraction et d'isolement du composé est décrite dans le paragraphe 4.3.2)
(Wang et al, 1999)

Formule :
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1.3) Les composés volatils du fruit miir

Farine, Legal, Moreteau et Le Quere ont établi en 1995 une liste de 52 composants
chimiques volatils se trouvant dans le fruit mfr. IlIs les ont regroupés dans les familles
suivantes :

Acides

Alcools

Esters

Cétones

Lactones

Produits divers

A partir de fruits broyés est réalisé un extrait au dichlorométhane. Cet extrait est analysé
par chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse. Seuls les composés
qui représentent plus de 0,03% du mélange sont retenus (Farine, Legal, Moreteau et Le
Quere, 1995)

Il'y a 20 acides qui représentent 83% des composants volatils, six alcools (5%) et 11 esters
(3%). Les cétones et les lactones sont présentes en petite quantité (moins de 0,5%). Pour
les aldéhydes, seules des traces d’hexanal ont été détectées. Cinq composants

représentent 85% des composants volatils :

acide octanoique (58 %) (acide caprylique)
acide hexanoique (19%) (acide caproique)
3-méthyl-3-buten-1-ol (4%)

scopolétine (2%)

acide décanoique (2%)

N.B : Une coumarine, la scopolétine est identifiée parmi les composés volatils
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Tableau n°2 : Composants volatils identifiés et isolés a partir du fruit mtir de Morinda

citrifolia (Farine et al, 1995).
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1.4) Glycosides d’alcool et d’acides gras

Trisaccharide ester d’acide gras

Les chercheurs Wang et Kikuzaki ont isolé dans le fruit de Noni en 1999 un nouveau
composé, le trisacharide d’'un acide gras en C8 ainsi que deux autres molécules telles

que la rutine et I'acide aspérulosidique (Wang et al, 1999).

Le fruit de Noni est d’abord lyophilisé puis extrait a I'aide d’une solution d’éthanol a
95% a température ambiante. L'extrait est concentré et le résidu est mis en suspension
dans 'eau puis fractionné successivement avec de I'hexane, de I'acétate d’éthyle et du

n-butanol.

Apres plusieurs chromatographies sur colonne on obtient le 2-6-di-O-(beta-D

glucopyranosyl~1-0-octan0y1-beta -D-glucopyranose.
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Diglucosides

L’équipe de Wang et Kikuzaki a isolé et caractérisé en 2000 deux disaccharides d’acide
gras (octanoique, hexanoique) et un diglucoside d’alcool en C15 .

Des fruits de Noni séchés sont extraits avec une solution éthanolique a 95% a une
température ambiante. Lextrait concentré donne un résidu mis en suspension dans I'eau
et fractionné successivement avec I'hexane, 'acétate d’éthyle et le butanol (Wang ef al,
2000). La fraction butanolique placée dans une colonne de gel de silice est éluée avec un
mélange d’acétate d’éthyle, méthanol et eau. Puis la purification par CLHP sur une

colonne RP18 permet d’isoler :

3-méthylbut-3-enyl 6-O-beta-D-glucopyranosyl-beta-D-glucopyranoside
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Graines

1.5) Acide gras

Les graines fournissent une huile dans laquelle un acide gras particulier a été

caractérisé : I'acide ricinoléique.

Ce dernier, extrait, isolé et caractérisé en 1989 par Daulatabad et Mulla a été identifié sur
la base de CCM, IR, RMN, spectrométrie de masse et réactions chimiques. Les graines
séchées a l'air sont broyées en poudre puis on extrait avec un éther de pétrole pour
obtenir de I'huile (Daulatabad, Mulla et Mirajkar, 1989).

Mais I'huile de graine de Morinda citrifolia contient aussi une grande quantité d’acide
linoléique (55%), constituant majeur des acides insaturés. On peut aussi noter la
présence d’acide oléique (20,5%). Les acides gras saturés sont les acides palmitiques

(12,8%) et stéarique (4,9%).

2) RACINES

Dans la racine de Noni cing anthraquinones différentes ont été isolées, elles existent sous

forme d’aglycones et sont responsables du pouvoir colorant.

Anthraquinones aglycones.

* 7-hydroxy-8-méthoxy-2-méthylanthraquinone.

Cette anthraquinone a été isolée de la racine en 1989 par Kalpna Rusia. L'isolement et la
caractérisation de ce composé se sont faits par les réactions colorimétriques, spectrales et
les analyses chimiques. L'extrait hexanique est fractionné par chromatographie sur
colonne d’alumine ; le produit pur cristallise en rouge, c’est la 7-hydroxy-8-méthoxy-2-

méthylanthraquinone (Kalpna, Santosh et Srivastava, 1989)

29




*Morénone 1 et Morénone 2

Ces deux anthraquinones ont été isolées en 1992 a partir de Ia racine de Morinda citrifolia
par Jain et Srivastava. L'isolement et la caractérisation de cette molécule sont obtenus
sur les bases de réactions spectrales et chimiques. L'extrait CHCL3 est concentré puis
chromatographié a travers une colonne de gel de silice utilisant le mélange CHCL3 :
EtOAC comme éluant pour obtenir la Morénone 1. Les cristaux obtenus sont rouges

(Jain et Srivastava, 1992).

G

Worenone 1

L’extrait EtOAC est concentré puis chromatographié a travers la colonne de gel de silice
et élué avec le mélange EtOAC : MeOH. L'éluant est concentré et le produit obtenu,

cristallisant avec une couleur orange, est la Morénone 2.
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Morerone 2

*damnacanthal et nordamnacanthal

Do Quoc, Plaim et Mai Ngoc ont isolé ces deux anthraquinones en 1999. De la racine
traftée par du chloroforme est isolé le nordamnacanthal puis le damnacanthal (Doc-
Quoc et al, 1997) par extraction au méthanol. L'identification est faite sur la base de leurs

propriétés spectrales (RMN, SM, IR et UV).

nordamnacanthal

31




3) Bois

* Anthraguinones

Du bois, Srivastava et Singh ont isolé en 1993 un nouveau composé, le Physcion-8-O-
[{alpha-L-arabinopyranosyl (1-3)}{Beta-D-galactopyranosyl (1-6)}-Beta-D-
galactopyranoside] qui est un hétéroside d’anthraquinone, avec le Physcion et la

Morindone, deux anthraquinones aglycones.

L’extraction a partir du bois a été répétée de nombreuses fois avec de I'éthanol
bouillant. I'extrait, apres concentration est versé dans de I'eau glacée en exces pour
obtenir une fraction soluble et une autre insoluble dans l'eau. La fraction insoluble est
extraite avec différents solvants successifs. De la fraction benzénique, on obtient le
composé 1, le Physcion et le composé 2, la Morindone. De la fraction EtOAc le
Physcion-8-O-[{alpha-L-arabinopyranosyl(1 - 3)}{Beta-D-galactopyranosyl (1 - 6)}-Beta-
D-galactopyranoside] est isolée sous la forme de cristaux jaunes. L'identification est

faite apres analyse de ses propriétés spectrales (Srivastava et Singh, 1993)

Physcion-8-O-[{alpha-L-arabinopyranosyl(1 - 3)}{Beta-D-galactopyranosyl (1 - 6)}-Beta-
D-galactopyranoside]
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Physsion

4) Fleurs

Singh et Tiwari ont réussi a isoler et caractériser trois composés, deux glycosides

de flavones et une anthraquinone glycosylée.

4.1) Glycosides de flavones

C’est en 1976 que Tiwari et Singh ont extrait les deux glycosides de flavones suivants
(Singh et Tiwari, 1976). Leur identification est faite avant et apres hydrolyse par

analyse des proprié¢tés spectrales.

OH O

Acacetine-7-O-beta-D-glucopyranoside
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5-7-diméthyl-apigénine-4’-beta-D-galactopyranoside

4.2) Anthraquinone glycosylée.

Tiwari et Singh ont isolé en 1977 "anthraquinone suivante :
* 6,8-dimethoxy 3-méthylanthraquinone-1-O-beta-glucopyranosyl rhamnoside
La caractérisation se fait sur la base de réactions colorimétriques, des propriétés

spectrales des aglycones (IR et UV) et des propriétés chromatographiques (Tiwari et
Singh, 1977).
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5) Feuilles

Des feuilles sont isolés des flavonoides de la classe des flavonols glycosylés et des

iridoides.

5.1) Glycosides de flavonols

Shengmin et Cheng ont identifié cinq glycosides de flavonols en 2001. Les aglycones
sont la quercétine et le kaempferol. Les glycosides sont constitués de 1, 2 ou 3 sucres:
rhamnose, glucose et galactose.

Les feuilles de Noni séchées sont extraites par de I'éthanol 4 95% a une température de
50°C pendant un jour. L'extrait obtenu est concentré, le résidu obtenu est ainsi mis en
suspension dans I'eau puis fractionné successivement avec 'hexane, I'acétate d’éthyle et
le n-butanol. La fraction butanolique est chromatographiée sur colonne (Shengmin et al,

2001b)

Apres plusieurs fractionnements et chromatographies sont isolées et identifiées

- la Quercétine-3-O-beta-D-glucopyranoside
- le Kaempferol-3-O-alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-beta-D-glucopyranoside

- la Quercétine-3-O-alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-beta-D-glucopyranoside qui est
la rutine.
- la Quercétine-3-O-beta-D-glucopyranosyl-(1—2)-[alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-
beta-D-galactopyranoside
- le Kaempferol-3-O-beta-D-glucopyranosyl-(1-2)-[alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-
beta-D-galactopyranoside.
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-Quercétine-3-O-beta-D-glucopyranoside

-Kaempferol-3-O-alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-beta-D-glucopyranoside R=H
-Quercétine-3-O-alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)-beta-D-glucopyranoside R=OH
appelée rutine. |
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-Quercétine-3-O-beta-D-glucopyranosyl-(1—2)-[alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-
beta-D-galactopyranoside R=OH
-Kaempferol-3-O-beta-D-glucopyranosyl-(1—2)-[alpha-L-rhamnopyranosyl-(1—6)]-
beta-D-galactopyranoside R=H

5.2) Iridoides glycosilés : Citrifolinoside A et Citrifolinine B

A coté de l'aspéruloside et de I'acide aspérulosidique, deux iridoides isolés du fruit,
Shengmin et son équipe ont identifié en 2001 le citrifolinoside A et la citrifolinine B, des

iridoides plus complexes et moins répandus.

Les feuilles de Noni séchées sont extraites avec I'éthanol a 95% a une température de 50
°C pendant un jour. L'extrait obtenu est concentré, le résidu obtenu est ainsi mis en
suspension dans l'eau puis est fractionné successivement avec I'hexane, 'acétate
d'éthyle et le n-butanol. La fraction butanolique donne apreés plusieurs
chromatographies trois composés différents :

-la citrifolinoside A

-l"aspéruloside

-I'acide aspérulosidique

Les techniques d’identification utilisées sont toujours la RMN, IR, SM et UV (Shengmin
et al, 2001a).
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citrifolinoside A

*Citrifolinine B

Les chercheurs Sang et Cheng ont isolé en 2001 cet iridoide avec la méthode décrite dans

le paragraphe 5.1) (Shengmin et al, 2001b)

R1=HetR2=0H
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5.3) Stérols et Terpénes.

(Saludes et Garson, 2002)

Saludes et Garson ont réussi en 2002 a isoler plusieurs stérols a partir de feuilles séchées.
Celles-ci sont extraites avec de I'éthanol pour donner un extrait sirupeux vert qui est
ensuite fractionné par de 'hexane, du dichlorométhane, de 1'acétate d’éthyle et du n-

butanol. La fraction hexanique aprés plusieurs chromatographies successives donne :

-le diterpene (E)-phytol :

-le triterpéne cycloarténol :
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-le cétostéroide stigmasta-4-éne-3-one.

-le cétostéroide stigmasta -4-22-diéne-3_one.

Une autre fraction donnera :
-le A 5 stérol Psitostérol. (5)

-le A 5 stérol stigmastérol. (6)

40




Conclusion

Le tableau suivant permet de visualiser trés rapidement les grandes familles de
composés chimiques de Morinda citrifolia ainsi que les différentes parties de la
plante les contenant.

Tableau n° 3 : Composition chimique des différentes parties de plantes.

Racine |Bois |Fleur |Fruit | Graine {Feuille
Anthraquinones aglycones * X
Anthraquinones glycosylées X X
Flavones glycosylées X
Flavonols glycosylés X X
Iridoides glycosylés X X
Glycosides d'acides gras X
Acides gras X
Composants volatils X
Stérols et terpenes X

Les anthraquinones libres ou glycosylées sont responsables de la coloration de la racine
et des fleurs. Les iridoides sont présents dans les feuilles et les fruits alors que les

glycosides d'acides gras ainsi que des composants volatils se retrouvent dans les fruits.
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ACTIVITE BIOLOGIQUE

Les activités biologiques seront classées en fonction des différentes parties de la plante.

L’étude débutera par le fruit.

1) Fruits

1.1) Activité anti-tumorale

Des fruits de Noni ont été récoltés au stade blanc ou légérement jaune et mis a mrir
jusqu'a obtenir une consistance tendre, puis ils sont rincés. On les dispose dans un
récipient en verre stérile et fermé ot ils sont exposés pendant 1 a 3 jours a la lumiere du
soleil pour permettre le suintement du jus. On sépare par centrifugation ou filtration la
fraction insoluble du jus de fruit de Noni qui est alors concentrée par une évaporation
éclair :

-L’addition d'une quantité importante d’éthanol a 95° permet de séparer le jus en une
fraction soluble (Noni-sol) et une fraction précipitable (Noni-ppt).

-Le ppt de Noni est ensuite obtenu par centrifugation puis rincé avec de 1'éthanol.

-Une évaporation éclair élimine I'éthanol de la fraction soluble du jus de fruit de Noni.
Le précipité correspond a 13% du poids du fruit.-Ce précipité de Noni purifié par
précipitations successives pour les essais in vitro, est tout de suite dissout dans du RPMI-
1640 supplémenté avec 10% de FCS et des antibiotiques pour les études in vitro et

seulement de H20 ou PBS pour les essais in vivo (Hirazumi, 1999).
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1.1.1) Mise en évidence de la partie active du jus de Noni

Le fractionnement de la phase éthanolique démontre que le précipité (ppt) de jus de fruit
de Noni possede une activité significative contre le cancer pulmonaire de Lewis chez la
souris, entrainant une augmentation de I'espérance de vie de 105 et 123% avec des doses
respectives de 1,6 et 0,8 mg par souris. Par contre la fraction soluble du jus de fruit de

Noni n’a pas d’activité sur le cancer pulmonaire de Lewis (Hirazumi, 1999).

Figﬁre n°1 : Durée de survie des souris en fonction du type et de la quantité de produit

administré (Hirazumi et al, 1994).

EtOH-sol est la fraction éthanolique soluble du jus de Noni alors que EtOH-ppt

représente la fraction éthanolique précipitable du jus de Noni.

Remarque : Il est surprenant de constater que la dose la plus faible de fraction
éthanolique précipitable du jus de Noni est la plus active. Une dose de 1,6 mg de EtOH-
ppt augmente la durée de vie des souris de 7 jours par rapport au témoin contre une

augmentation d'un peu moins de 20 jours pour une dose de 0,8 mg de ETOH-ppt.
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1.1.2) Effet du ppt de jus de fruit de Noni sur le carcinome pulmonaire de Lewis

1.1.2.1) principes et résultats

In vive sur la souris

Les souris sont traitées par des cellules de carcinome pulmonaire de Lewis. Les extraits
de plante sont injectés 24 heures apres inoculation de la tumeur et pendant 4 a 5 jours.
- Les souris survivantes ont vécues plus de 50 jours. Les souris non traitées sont mortes de
cancer péritonéal accompagné d'une la dissémination de grosses tumeurs indurées et
d’importants saignements ascitiques seulement deux semaines aprés I'inoculation de la
tumeur. Les statistiques montrent que I'espérance de vie des souris traitées avec du jus
de Noni a la dose de 15mg augmente significativement de 119%, avec 9 souris sur 22 qui
dépassent les 50 jours. De plus des expériences similaires sur d’autres lots de souris

donnent les mémes résultats.

In vitro

Des cellules cancéreuses de carcinome pulmonaire de Lewis (LLC) sont injectées intra
péritonéalement a des souris. On recueille sur ces souris un exsudat de cellules
péritonéales qui est ensuite mis a incuber soit dans du PBS (phosphate buffered saline)
ou du ppt de jus de fruit de Noni pendant 48h. I’exsudat de cellules péritonéales incubé
avec du ppt de jus de fruit de Noni a des effets significatifs sur les cellules de carcinome
pulmonaire de Lewis comparativement a 'exsudat de cellules péritonéales incubé avec
du PBS (Solution tampon phosphatée).

En effet Yexsudat de cellules péritonéales incubé avec le ppt de jus de fruit de Noni
réduit la viabilité des cellules de carcinome pulmonaire de Lewis de 37% alors que

I'exsudat de cellules péritonéales obtenu avec le PBS ne la réduit que de 4%.
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Tableau n° 4 : Cytotoxicité de I'exsudat de cellules péritonéales 'préalablement incubées
avec du PBS ou du ppt de jus de fruit de Noni sur des cellules cancéreuse LLC1

(Hirazumi et al, 1999).

PEC : Peritonealy Exsudate Cells ; PBS : solution tampon saline phosphate ; LLC1 cells :

lignée cellulaire 1 porteuse du carcinome pulmonaire de Lewis

Par des effets in vitro, les effets in vivo ont été confirmés. Ainsi on peut souligner les

effets bénéfiques du ppt de jus de fruit de Noni sur le carcinome pulmonaire de Lewis.

1.1.2.2) Synergie des traitements chimiothérapeutiques standards et du traitement avec

le ppt de jus de fruit de Noni sur les cellules L1.C1.

Le traitement au ppt de jus de fruit de Noni associé a des agents anticancéreux comme
I’ Adriamycine, le Cisplatine, le 5-Fluorouracil et la Vincristine augmente I'espérance de
vie des souris porteuses de tumeurs cancéreuses pulmonaires de Lewis, de
respectivement 70, 64, 37 et 46% comparativement & une chimiothérapie seule (Hirazumi

et al, 1994).
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Figure n°2 : Comparaison de I'efficacité de divers agents anticancéreux et du ppt de jus

de Noni sur la durée de survie de souris porteuses de tumeurs (Hirazumi ef al, 1994).

VCR: Vincristine ; 5-FU : 5-Fluorouracil ; CDDP : Cis-Platine ; Adria: Adriamycine;
EtOH-ppt : fraction éthanolique précipitable du jus de fruit de Noni ; Mix : mélange de
chaque agent anticancéreux avec une dose de 0,8mg de Et-OH.

Mean Survival Time : durée de survie des souris exprimée en jours.

En 1994 les expériences de Hirazumi montrent qu'un traitement concomitant de ppt de
jus de Noni et d’agent anticancéreux augmente I'espérance de vie des souris porteuses
de tumeurs cancéreuses pulmonaires de Lewis. De plus, I'administration quotidienne
sur 5 jours de ppt de jus Noni seul permet d’obtenir une augmentation plus importante
de la durée de survie que l'administration unique au premier jour d'un agent
anticancéreux.

L’espérance de vie des souris porteuses de la tumeur augmente de plus de 150% gréce a
I'administration de ppt de jus de Noni et d’agenté anticancéreux (on passe d'une
espérance de vie de 15 jours environ a plus de 40 jours). On note aussi une amélioration
du taux de guérison c'est-a-dire une augmentation du nombre de souris survivantes 50

jours apres le début de I'expérience.

46




Tableau n° 5: Comparaison des durées de survie (MST) et des augmentations
d’espérance de vie (ILS) chez des souris porteuses de tumeurs, traitées avec un agent
anticancéreux, du ppt de jus de fruit de Noni ou la combinaison des deux (Hirazumi et

al, 1999).

es oF ehemotherapy with nosf-ppt agaiast LLC peritoneal
hisdiaby A BB BERY i sl aptsivaiot)-

Table s, Conbiimation of sub

1.1.3) Mise en évidence des effets du ppt de jus de fruit de Noni sur le systéme

jmmunitaire (souris).

1.1.3.1) Temps de survie, ppt de jus de fruit de Noni et agents immunosuppresseurs.

La recherche de toxicité indique que le ppt de jus de fruit de Noni est essentiellement
non toxique. Des études in vivo ont démontré une action anti-tumorale contre le cancer
pulmonaire de Lewis (LLC). Ainsi, l'administration concomitante d’agents
immunosuppresseurs avec le ppt de jus de fruit de Noni a été mise en place pour voir si
I'activité anti-tumorale du ppt de jus de fruit de Noni implique le systeme immunitaire
de I'hote. Les résultats indiquent que le chloro-adénosine (Cl-Ade, inhibiteur des
macrophages) inhibe complétement 1'activité anti-tumorale du ppt de jus de fruit de
Noni, alors que la cyclosporine A (Cys-A, inhibiteur des lymphocytes T) atténue

modérément I'activité anti-tumorale (Hirazumi et al, 1999).
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Ces agents immunosuppresseurs diminuent ainsi l'activité du ppt de jus de fruit de
Noni, montrant son réle immunomodulateur qui impliquerait une activation des

macrophages et des lymphocytes T.

Tableau n° 6 : Comparaison de la durée de survie de souris cancéreuses traitées par

différents agents (Hirazumi et al, 1999).

arifviieal carcinomatosls

Nonkppt

LLC : Lewis Lung Cancer ; i.p : intra peritonealy ; QOD : Quantity Of Dose ; s.c : sous-
cutanée ; MST : Mean Survival Time ; ILS : Increase in Life Span ; Cl-Ade : chloro-

adénosine ; Cys-A : cis-platine.

1.1.3.2) Sdmulation de la producton de cytokines et de NO par le ppt de jus de fruit de

Noni et leurs roles

Les tests de cytotoxicité du ppt de jus de fruit de Noni vis-a-vis des cellules cancéreuses
du carcinome pulmonaire de Lewis, montrent que cette cytotoxicité n’est pas directe. Le
ppt de jus de fruit de Noni induirait plutét une libération de divers médiateurs a action

anti-tumorale dans I'exsudat de cellules péritonéales (Hirazumi et al, 1999).

NO (monoxyde d’azote), TNF-alpha (tumor necrosis factor alpha), IL-1beta
(Interleukine 1-beta, IL-12p70 (interleukine 12p70)

Les effets du ppt de jus de fruit de Noni sur les fonctions des macrophages ont été mises
en évidence en mesurant les quantités de NO, TNF-alpha, IL-1-beta, IL-12p70 extraites

de l'exsudat de cellules péritonéales. Ces cytokines et le NO libérés par les
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macrophages sont considérés comme d'importants médiateurs de la cytostase et /ou de

la cytotoxicité cellulaire.

Le réactif de Griess est utilisé pour évaluer le taux de nitrites qui est la production finale
du métabolisme du NO. L’exsudat de cellules péritonéales incubé pendant 24 heures
avec du ppt de jus de fruit de Noni montre une élévation considérable du taux de
nitrites. La production de nitrites s’éleve a 0,56nmol pour 1 millions de cellules dans le
milieu de référence et a 1,85nmol avec le ppt de Noni (Hirazumi ef al, 1999).

Le ppt de jus de fruit de Noni stimule la libération des IL-1-beta et IL-12p70 qui
augmente de maniére tres significative. Par ailleurs, le ppt de jus de fruit de Noni
augmente fortement la production de TNF-alpha (Hirazumi ef al, 1999).

D’apres les résultats de travaux de recherches, on peut donner un réle a chacune des
cytokines et au NO :

-Le NO pourrait induire une toxicité cellulaire a travers une inhibition de la synthése
d’ADN et de la respiration mitochondriale (Stuehr et Nathan, 1989 in Hirazumi et al,
1999).

-Le TNF-alpha serait capable de causer directement une nécrose hémorragique des -
tumeurs (Mannel et al, 1996 in Hirazumi et al, 1999).

-L” IL-1-beta est montré comme un médiateur de la cytostase tumorale (Lovett et al, 1986
in Hirazumi et al, 1999).

-L” IL-12p70, hétérodimere biologiquement actif de '[L-12 induirait indirectement des
effets toxiques en augmentant la réponse immunitaire cellulaire par les lymphocytes T
helpers (Trinchieri et Scott, 1995 in Hirazumi et al, 1999).

La série d’essais sur les cytokines et sur la présence de NO corrobore I'hypothése selon
laquelle le ppt de jus de fruit de Noni pourrait induire une activation des macrophages.
En effet le ppt de jus de fruit de Noni augmente la production de NO, TNF-alpha, IL-1-
beta et IL-12p70 a partir du PEC, composé en grande partie de macrophage (Hirazumi,
1999).
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IL-2, I1.-4, IL-10 (interleukines) et IFN-gamma (interferon gamma)

Les effets du ppt de jus de fruit de Noni sur les splénocytes et les thymocytes ont été
estimés en mesurant les niveaux de cytokines telles que IL-2, IL-4, IL-10 et IFN-gamma.
Le ppt de jus de fruit de Noni n’a aucun effet sur IL-2 libérée par les splénocytes
lorsqu’il est combiné avec la concavaline A (Con A), activateur des lymphocytes T
(Hirazumi et al, 1999).

Le ppt de jus de fruit de Noni exerce un effet inhibiteur significatif sur la production
d’IL-4 quand il est combiné a des concentrations de concavaline A de 3 a 6 mg/ml
(Hiruzami, 1999).

La libération d'IL-10 par les splénocytes augmente significativement en présence de ppt
de jus de fruit de Noni, de plus on a une augmentation du taux d'IL-10 lorsque le ppt de
jus de fruit de Noni est combiné a une augmentation de la [con A} (Hiruzami, 1999).

La production d'IFN-gamma par les thymocytes n’est pas obtenue par le ppt de jus de
fruit de Noni seul, mais des effets synergiques apparaissent lorsque le ppt de jus de fruit

de Noni est combiné avec con A (Hirazumi, 1999).

Conclusion

Finalement la fraction soluble du jus de fruit de Noni est inactive en ce qui concerne
I'activité anti-tumorale mais le jus de fruit de Noni est actif avec la forme précipitée qui
résulte de la fraction éthanolique précipitable. Les composés chimiques susceptibles
d’étre présents dans ce précipité parmi les structures chimiques connues dans le fruit
seraient des polysaccharides. Il ne faut pas oublier la synergie du ppt de jus de fruit de
Noni avec les divers agents anti-cancéreux, cette association permet de lutter plus
efficacement contre le développement des cellules cancéreuses dans le cas du carcinome
pulmonaire de Lewis.

Le ppt de Noni pourrait induire une activité anti-tumorale en stimulant les
macrophages, libérant ainsi tout un arsenal de médiateurs anti-tumoraux. Le ppt de jus
de fruit de Noni augmenterait aussi la libération d’ IFN-gamma a partir des thymocytes
stimulés par con A. L’ IFN-gamma, puissant activateur des macrobhages pourrait
intervenir dans un mécanisme positif de feed back pour induire une activation
secondaire des macrophages stimulés initialement par le ppt de jus de fruit de Noni. Par
ailleurs, le ppt de jus de fruit de Noni provoque également une forte augmentation des
taux d'IL-10, inhibiteur de la synthese des cytokines et désactivateur des macrophages

par l'intermédiaire des splénocytes. On peut concevoir que I'IL-10 agirait dans un
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mécanisme de feed back négatif pour prévenir des effets déléteres d'une activation

excessive des macrophages (Hiruzami, 1999).

L'influence du ppt de jus de fruit de Noni sur la cytotoxicité cellulaire induite par les
cellules Natural Killer et les Lymphocytes T peut s’expliquer par I'effet suppressif sur la
production d'IL4 a partir des splénocytes stimulés par con A, aussi bien que par son

effet de stimulation de la production d'IL-12p70.

Généralement IL4 et IL12 ont des effets opposés sur 1'induction de I'immunité cellulaire.
IL4 agit dans la plupart des cas en opposition avec la réponse immunitaire cellulaire des
Iymphocytes T-helper-1 tandis que IL12 augmente la réponse des Lymphocytes Thl.
Ainsi les effets contraires du ppt de jus de fruit de Noni sur la production d'IL4 et d'1L12
pourraient favoriser la réponse des LyThl et augmenter la cytotoxicité des LyThl et des

cellules NK.

1.1.4) Inhibition de la protéine activatrice de la transcription (AP-1) et de la

transformation cellulaire dans la lignée cellulaire I[B6 de I’épiderme de souris.

Cette action anti-tumorale ne s’étudie plus sur le méme modele, ici il s’agit d’étudier des

produits purs sur des cellules d’épiderme de souris. Les deux composés tels que l'acide

aspérulosidique et le glycoside 6-O-(beta-D-glucopyranosyl)-1-O-octanoyl-beta-D-

glucopyranose sont isolés du jus de fruit pour étudier dans la lignée cellaire JB6 leur

effet sur la transactivation de AP-1 puis sur la transformation de ces cellules JB6
| d’épiderme de souris. |

Parce que AP-1 a un role treés important dans la carcinogenese, les résultats de

Vinvestigation permettent de proposer de nouvelles théories dans les mécanismes de

suppression de tumeur par le jus de fruit de Noni et ses possibles applications dans la

prévention de la tumeur par son traitement (Liu et al, 2001).

Ces deux composés

-supprimeraient l'activité de AP-1 dans les cellules JB6, donc inhibe la transcription

cellulaire.

-supprimeraient le point de départ de la transformation cellulaire.

- réprimeraient la fixation de AP-1 sur I’ADN.
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1.2) Activité anti-inflammatoire

I1 existe deux formes de cyclo-oxygénase (COX), la COX-1 et la COX-2. COX-1 est liée a
la production physiologique de prostaglandines dans le rein et I'estomac, alors que
COX-2 est impliquée dans la formation de prostaglandines pro-inflammatoires. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) courants inhibent préférentiellement COX-1 ou
ne sont pas sélectifs. D"autres AINS agissent 200 a 300 fois plus sur COX-2 et sont
susceptibles d’améliorer la sécurité gastro-intestinale et rénale en évitant d'inhiber la

production de prostacyclines, protecteur gastrique (Page et al, 1999).

Figure n°3 : Les deux isoformes de la cyclo-oxygénase : COX-1 et COX-2.
(Page et al, 1999)
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1.2.1) inhibition de la COX 1 par Morinda citrifolia (poudre de fruit)

Cette activité anti-inflammatoire de Morinda citrifolia est mise en évidence dans une
étude générale sur plusieurs plantes Australiennes et Chinoises. En premier lieu, chaque
échantillon de plante est séché dans 1'obscurité et réduit en poudre. La poudre subit une
extraction en continu a I'éthanol chaud au Soxhlet pendant 12 heures a une température
de 70 °C. L' extrait éthanolique est récupéré et concentré par distillation sous vide 4 50° C
afin de le sécher. On reconstitue ensuite pour chaque plante un extrait éthanolique de sa
partie la plus active sur COX-1 pour disposer d'une réserve d’extrait éthanolique a la
concentration de 34 mg/ ml. En loccurrence ici, la partie de la plante de Morinda

citrifolia la plus active sur COX-1 est la poudre de fruit.

La COX 1 est mise en contact avec I'acide arachidonique dont les métabolites PGE2 et
PGD2 sont ensuite extraites et quantifiées. Ainsi, en rajoutant I'extrait de plante dont on
veut connaitre les propriétés anti-inflammatoires, on pourra comparer les différents taux

de PGE2 et PGD2 obtenus qui refletent le pouvoir anti-inflammatoire de chaque plante.

- Etude dose réponse

L’indométacine est I’ AINS utilisé comme référence. Les effets inhibiteurs des extraits de
plante a des concentrations diverses telle que 3400, 340 et 34 microgrammes par litre sur
les métabolites de I'acide arachidonique ( PGE2 et PGD2) ont été mesurés et les CI50 ont
été déterminés par des courbes de régression analytique. Pour la poudre de fruit de
Morinda citrifolia, il est obteﬁu une CI50 de 163,30 pg/ml alors que l'indométacine
posséde une CI50 de 1,19 pg/ml. On a des effets inhibiteurs de COX-1 sur le mode dose
dépendant. L'indométacine inhibe COX-1 a 70% avec une concentration de 10pg/ml.
Pour Morinda citrifolia on note une inhibition de plus de 70% de COX 1 avec une
concentration de 3,4mg/ml (Li et al, 2003).
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1.2.2) inhibition sélective de I'activité de la COX 2 par le Tahitian Noni Juice (TNT)

Ici nous pouvons encore faire le lien avec I'activité anti-tumorale du jus de fruit de Noni
car l'intérét dans la chimioprévention du cancer avec les inhibiteurs de la COX2 s’est
accru avec les observations épidémiologiques mettant en évidence la diminution de
Vincidence du cancer du colon et des poumons lors de l'utilisation d’aspirine et autres
anti-inflammatoires non stéroidiens (Decési et al, 2000 in Wang et al, 2002;
Schreinemachers et al, 1994 in Wang et al, 2002 ; Brigatic et al ; 2002 in Wang et al, 2002 ).
Deux isoformes de COX ont été identifiés : COX 1 la forme constitutive et COX 2 la
forme inductible (Dermond et al, 2002 in Wang et al, 2002). COX 2 peut subir une
induction rapide en réponse a des agents chimiques carcinogénes (Marrogi et al, 2000 in
Wang et al, 2002 ). 1l est donc suggéré qu une surexpression de la COX 2, puisse mener &
une augmentation de I'angiogénése et de la réaction inflammatoire (Colville-Nash et al,
2001 in Wang et al, 2002 ; Donnan et al, 2002 in Wang et al, 2002 ). Ainsi I'inhibition de la
COX 2 a un effet préventif général sur le cancer a travers I'activité anti-inflammatoire et

la diminution de I'angiogeneése.

L’activité inhibitrice de TNJ sur COX 1 et COX 2 est comparée a un AINS tel que
I'indométacine et a un inhibiteur sélectif de COX 2, le Celebrex (Komoike et al, 2002 in
Wang et al, 2002 ; Koki et al, 2002 in Wang et al, 2002 ; Horton et al, 1999 in Wang et al,
2002 ).

Les activités de COX 1 et de COX 2 ont été mesurées en se basant sur le taux de PGE2
générées durant I'incubation de plaquettes humaines testées avec les divers réactifs ou

le témoin (Su et al, 2001).

Les CI50 de TN]J, Indométacine et Celebrex sont respectivement de 5%, 0,01pmol/L et
1,4pmol/ L pour la COX 1 et de 3,8%, 0,4pmol/ L et 0,47pmol/L pour la COX 2. Le Ratio
de CI50 COX 2/COX 1 donne 0,76 pour le TNJ, 40 pour I'Indométacine et 0,34 pour le
~Celebrex. La découverte de l'inhibition sélective de la COX 2 par le TN]J est trés
importante car le TNJ est un jus de fruit naturel sans effets secondaires indésirables.
C’est la premiére preuve scientifique de la tres forte activité anti-inflammatoire du TNJ

(Wang et al, 2002).
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1.3) Action diurétique

Il a été démontré que le fruit de Noni avait des propriétés diurétiques, ce qui pourrait

2002).

1.4) Activité insecticide

Les fruits verts et les fruits pourris ne semblent pas toxiques pour différentes espéces de
Drosophiles. Par contre, c’est avec le fruit mir que I'on note une trés forte toxicité sur
ces mémes especes excepté sur Drosophila sechellia (Farine, Legal, Moreteau et Le Quere,

1995).

Le fruit m@r est caractérisé par une forte teneur en acide carboxylique. Les effets
biologiques de ces fruits mfrs ont été mis en évidence dans des études antérieures. Le
composé responsable de la toxicité générale du fruit mar est 'acide octanoique (Legal,
Chappe et Jallon, 1994), alors que l'acide hexanoique semble jouer un réle dans
I'attraction et la ponte des ceufs. L’acide hexanoique entraine une paralysie non mortelle
et réversible sur toutes les espéces de drosophiles, excepté Drosophila sechellia (Higa et
Fuyama, 1993 in Farine et al, 1995;Moreteau, R'’Kha et David, 1994 in Farine et al, 1995).

Ainsi en étudiant les proportions exactes du mélange de produits insecticides présents
dans le fruit de Noni, les chercheurs peuvent mettre au point de nouveaux insecticides
naturels et donc non polluants. De plus ils peuvent comprendre pourquoi cette
Drosophila sechellin en particulier résiste la olt toutes les autres meurent ou sont

repoussées, en isolant le géne de résistance a cet insecticide naturel.
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2) Racines

2.1) Activité antivirale in vitro

Umezawa et son équipe ont découvert qu’une anthraquinone isolée de la racine du
Noni, appelé damnacanthal (1-méthoxy-2-formyl-3-hydroxyanthraquinone) supprimait
les effets cytopathologiques du HIV sur les cellules MT-4 infectées sans inhiber la

croissance cellulaire (Umezawa, 1992 in Wang et al, 2002 ).

2.2) Activité analgésique sur animaux

Les effets analgésiques sont recherchés sur la souris selon un protocole classique. Toutes
les doses sont exprimées ici par rapport a la poudre de racine séchée dont 30 mg
correspondent a 2,9 mg d’extrait aqueux lyophilisé.
Les effets analgésiques centraux sont confirmés par les effets antagonistes de la
Naloxone, un antagoniste spécifique des récepteurs morphinomimétiques (Ruckebusch
et Bueno, 1983 in Younos et al, 1990). A 800 mg/kg d’extrait aqueux lyophilisé de racine
de Noni, ce qui représente une quantité trés importante de produit, il apparait des effets
analgésiques qui réduisent significativement les contorsions induites par le test de la
douleur par injection d’acide acétique et augmente le temps de réaction sur la plaque
_chaude. L’extrait aqueux de racine de Noni réduit 1'activité locomotrice des animaux a

une dose de 500 mg/kg.

La détérioration des parametres sensoriels ainsi que I'induction du sommeil, apres
administration d’une dose infra hypnotique de Pentobarbital , qui apparaissent
normalement avec des doses élevées suggerent que Morinda citrifolin induit des effets
sédatifs. Comme les opioides connus pour réduire les parametres comportementaux,
- Teffet sédatif de Morinda citrifolin pourrait étre 1ié a des effets analgésiques centraux.
(Younos et al, 1990)

Méme si I'extrait aqueux de racine est peu actif car il demande une trés grande quantité

pour obtenir un effet, cette expérience montre I'activité biologique de la racine.
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2.3) Activité hypotensive (sur chien)

Deés 1927, il a été mis en évidence que I'extrait éthanolique de la racine de Noni diminue
la pression sanguine chez un chien anesthésié (Moorthy, 1970 in Wang et al, 2002 ;
Yougken et al, 1958 in Wang et al, 2002 ; Davison, 1927 in Wang et al, 2002 ).

2.4) Stimulation de "apoptose induite par les radiations UV in vitro

Le produit qui attire l'attention des chercheurs dans cette expérience est le
damnacanthal, anthraquinone issue de la racine de Morinda citrifolia. On note dans les
fibroblastes une activation trés précoce des tyrosines kinases aprés une irradiation UV
qui cause quelques dommages dans la croissance cellulaire. Cependant, les différents
stades morphologiques des cellules irradiées sont similaires a ceux des cellules non
irradiées.

On étudie les activités inhibitrices de différents inhibiteurs de protéines kinases tels que

herbamycine, génistéine et erbastine pour les comparer a celle du damnacanthal.

Le traitement avec herbamycine seul, induit un changement marginal dans la
morphologie des cellules, et provoque des dommages avec une exposition UV, i.e que la
membranes plasmiques devient irrégulieres et les cycles cellulaires plus longs. Certaines
cellules se détachent des plaques de culture. De telles synergies sont observées lors du
prétraifement avec damnacanthal et irradiation UV.

Le traitement avec damnacanthal seul ne cause pas de changement morphologique
majeur sur les cellules de fibroblastes & des concentrations inférieures a 10ug/ml.
Cependant les cellules prétraitées avec le damnacanthal puis irradiées aux UV montrent
une différence d’apparence trés nette. Des cellules avec de longs cycles mitotiques et des
formes irrégulieéres sont fréquemment observées. D’un autre coté le traitement avec de la
génistéine seule induit une irrégularité membranaire aussi bien que des longs cycles, et

les radiations UV accentuent ce phénomene.

Pour pouvoir vérifier si ces changements de morphologie refletent I'apoptose, on utilise
la technique d’analyse par fragmentation de 'ADN. Lirradiation aux UV induit une
série d’ADN fragmentés qui est typique de I'apoptose. Aucun des inhibiteurs des
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tyrosines kinases ne donne de fragmentation de I’ADN. Par contre les cellules de
fibroblastes prétraitées avec ces inhibiteurs puis irradiées aux UV montrent une
augmentation remarquable de '’ ADN fragmenté. On observe que c’est le damnacanthal

qui montre le plus d’effets potentiels parmi les inhibiteurs étudiés.

11 est montré que les irradiations avec UV entrainent en premier lieu une activation de la
tyrosine kinase. Cela suggere que I'induction par irradiation UV de la mort cellulaire par
apoptose a comme médiateur les tyrosines kinases. Ainsi on a pensé que l'inhibition des
tyrosines kinases entrainait la suppression de I'apoptose. Cependant la présente étude
révele que les tyrosines kinases stimulent plutdt l'apoptose qui est préalablement

induite par les UV,

En ce qui concerne le damnacanthal, il a été montré comme inhibant spécifiquement les
tyrosines kinases avec une CI50 comprise entre 17 et 700nM (Faltyneck, Schroeder,
Mauvais, 1995 in Hiwasa et al, 1999). Il montre un haut potentiel d’effets stimulateurs
sur I'induction par UV de I'apoptose a travers les inhibiteurs de kinases étudiés.

Cela serait du a lactivité inhibitrice spécifique du damnacanthal sur les tyrosines
kinases. Le damnacanthal pourrait posséder une autre activité en plus de I'inhibition
des protéines kinases. Une étude des méme chercheurs révele que le damnacanthal a
une activité inhibitrice de la serine et la cystéine protéinase (Hiwasa et al, 1999). Il est

alors possible que cette activité inhibitrice sur les protéases soit aussi impliquée dans

I'activité biologique du composé.
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3) Feuilles

3.1) Activité antituberculeuse in vitro

Des substances isolées des feuilles de Noni ont une activité bactéricide sur le germe
responsable de la tuberculose. L'extrait éthanolique de feuilles de Noni ainsi que la
fraction hexanique de feuilles de Morinda citrifolia montrent respectivement une
inhibition de 89% et 95% contre Mycobactérium tuberculosis & une concentration de
100pg/ml. A la méme concentration un antituberculeux de référence, la Rifampicine a

un taux d’inhibition de 97% (Wang et al, 2002 ; Rétérence n°3 in Wang et al, 2002)

Dans I'extrait hexanique le E-phytol et le cycloarténol montrent une CMI de 32ug/ml et
de plus de 64pg/ml. Le stigmastérol, le A 5,7 stérol campesta -5,7,22-trien-3-beta-ol et
I'épidioxystérol montrent des CMI respectives de 128, 32 et 2,5pg/ml alors que le
mélange dans des proportions 2: 1 des kétostéroides stigmasta-4-éne-3one et stigmasta-
4-22-dien-3one montrent une CMI inférieure a 2ug /ml (Saludes et al, 2002). 11 faut
souligner que l'extrait éthanolique contient lui des glycosides de flavonoides et des

iridoides.

3.2) Activité antihelminthigue

Un extrait éthanolique de feuilles de Noni induit une paralysie et la mort du nématode

parasite de 'homme qu’est [”Ascaris lumbricoides, en un jour (Raj, 1975 in Wang, 2002 )
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4) Fruits et feuilles

Activité antibacterienne

Le L-Aspéruloside, un iridoide provenant du fruit et des feuilles de Noni, a prouvé son
action antibactérienne. Ces substances luttent contre les infections a Pseudomonas
aeruginosa, Proteus morgaii, Staphilococcus aureus, Baciilis subtilis, Escherichia coli, Salmonella
et Shigela. Ces composés du type iridoide du fruit et des feuilles de Noni sont donc
utilisés dans le traitement des infections cutanées, des rhumes et des fievres. Par contre
des extraits de fruits de Noni murs montrent une activité modérée sur Pseudomonas
aeruginosa, M. pyrogenes et E. coli et ont aussi démontré de faibles activités
antibactériennes contre  Salmonella  typhosa, Salmonella  montevideo,  Salmonella

schottmuelleri, Shigella paradys, BH et Shigella paradys, III-Z (Wang et al, 2002).

Bien que les expériences aient été effectuées in vitro, l'utilisation par les habitants du
Pacifique de cette plante démontre bien son activité antibactérienne chez I’'homme : il
suffit de remarquer l'utilisation des feuilles et des fruits dans les différents remedes des

iles Rotuma pour soigner les plaies infectées.

5) Fruits, feuilles et racines

Activité anti-oxydante

Principe

Une étude menée en 2002 par Zin, Abdul-Hamid, Osman permet de déterminer
Vactivité anti-oxydante d’extraits de différentes parties de Morinda citrifolia incluant les
feuilles, les fruits et la racine. La peroxidation lipidique a été définie comme un
dommage biologique causé par des radicaux libres qui sont formés pendant le stress
oxydant. L’activité anti-oxydante provenant de source naturelle est due aux composés
actifs présents dans la plante. La plupart des anti-oxydants naturels peuvent étre trouvés

2

dans le bois, I'écorce, la tige, les feuilles, le fruit, les fleurs et 'huile. Ces composés sont
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en grande partie des dérivés phénoliques ou polyphénoliques, des tocophérols, des
flavonoides et des dérivés d’acide cinammique, phosphatidique et autres acides
organiques.

La méthode au Thiocyanate ferrique (FTC) est utilisée pour mesurer le taux de peroxyde
durant la phase initiale de I'oxydation lipidique. Des valeurs basses pour I'absorbance
indiquent une haute activité anti-oxydante.

Pendant le processus d’oxydation, les peroxydes sont graduellement décomposés en
substances de faible poids moléculaire. Un de ces composés, le malonaldéhyde, est
mesuré par la méthode au thiobarbiturique (ITBA) au dernier jour de la période

d’incubation.

Produits testés

Les solvants utilisés pour I'extraction des diverses parties de la plante Morinda citrifolia
sont le méthanol et Iacétate d’éthyle; les méthodes de mesure de l'activité anti-
oxydante sont le Thiocyanate ferrique (FTC) et le test a I'acide Thiobarbiturique (TBA).
Les résultats obtenus pour chaque partie de plante et avec chacune des deux méthodes,
sont toujours comparés a deux produits anti-oxydants de référence comme Ie toluéne

hydroxybutyle et I'alpha tocophérol.

Résultats

L’extrait méthanolique de la racine montre une haute activité anti-oxydante qui n’est pas
significativement différente de celles de I'alpha tocophérol et du toluéne hydroxybutyle
(BHT), alors que lextrait méthanolique de fruit et de feuille montre une activité
négligeable. Par ailleurs I'extrait d’acétate d’éthyle de chaque partie de Morinda citrifolia
montre une activité anti-oxydante qui est comparable a la fois & I'’alpha tocophérol et au
BHT. La racine montre donc la plus haute activité anti-oxydante parmi les différentes
parties testées. Les résultats suggerent que plusieurs composés contribuent a V'activité
anti-oxydante de chaque partie. L'activité de la racine peut étre due a'la fois aux
composés polaires et non polaires, mais dans le fruit, elle est due seulement a des

composés non polaires (Mohd Zin et al, 2002)
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9-1) Méthode FTC

-Activité anti-oxydante de 1’extrait méthanolique de Morinda citrifolia.

Figure n°4 : Activité anti-oxydante de I'extrait méthanolique des différentes parties de
Morinda citrifolia mesurée par FTC (Mohd Zin et al, 2002).
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Les échantillons portant la méme lettre « a » signifient que le temps d’incubation est le
méme. Les valeurs d’absorbance avec les mémes lettres (A, B, C, D) ne sont pas

significativement différentes.

Il est intéressant de noter que I'extrait de racine montre une activité plus élévé que celle
du fruit et des feuilles. De plus il n'y a pas de différence significative entre 1'activité anti-
oxydante de la racine de Morinda citrifolia et ' alpha-tocophérol ou le BHT.
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~-Activité anti-oxydante de 1extrait d’acétate d’éthyle de Morinda citrifolia.
Xy y

L’action anti-oxydante de l'extrait d’acétate d’éthyle de chaque partie de Morinda
citrifolia est tres élevée, comparable a 1'alpha-tocophérol et au BHT. Il est important de
noter que l'activité anti-oxydante des parties de racines et de feuilles a celles du BHT et

de I'alpha-tocophérol.

Figure n°5 : Activité anti-oxydante de I'extrait d’acétate d’éthyle de différentes parties
de Morinda citrifolia mesurée par FTC (Mohd Zin et al, 2002).

Les échantillons portant la méme lettre « a » signifient que le temps d’incubation est le
méme. Les valeurs d’absorbance avec les mémes lettres (A, B, C, D) ne sont pas

significativement différentes.

63




9-2) Méthode TBA

-Activité anti-oxydante de l’extrait méthanolique de Morinda citrifolia.

Cette méthode révele que I'activité anti-oxydante de I'extrait méthanolique de la racine
‘nlest pas significativement différente de celle de 1'alpha-tocophérol ou du BHT. Ces
résultats correspondent bien & ceux obtenus par la méthode FTC. Il n’y a pas d’activité

ni dans le fruit ni dans les extraits de feuilles.

Figure n°6 : Activité anti-oxydante de I'extrait méthanolique de différentes parties de
Morinda citrifolin mesurée par TBA (Mohd Zin et al, 2002).

o e

Les valeurs d'absorbance avec les mémes lettres (A, B, C, D) ne sont pas

significativement différentes.
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-Activité anti-oxydante de 1'extrait d’acétate d’éthyle de Morinda citrifolia.

L’activité anti-oxydante mesurée au huitiéme jour par la TBA pour le fruit, la racine ou

les feuilles ne montre pas de différence significative avec le BHT ou I'alpha-tocophérol.

Figure n°7 : Activité anti-oxydante de I'extrait d’acétate d’éthyle de différentes parties
- de Morinda citrifolia mesurée par TBA (Mohd Zin ef al, 2002).
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Les valeurs d’absorbance avec les mémes lettres (A, B, C, D) ne sont pas

significativement différentes.

En se basant sur ces données, il est trés possible que plusieurs composés de polarités
différentes contribuent a 'activité anti-oxydante des feuilles, des fruits et de I'extrait de

racine de Morinda citrifolia.

L' extrait méthanolique contiendrait des composés hydroxy-phénoliques et phénoliques
avec des alcools, des acides et des glycosides (Kim and Pratt, 1993). Une partie de
I'activité anti-oxydante serait due aux flavonoides. Cependant, depuis la parution de
Varticle du Docteur Heinicke, on pourrait penser que le principal anti-oxydant présent
dans I'extrait d’acétate d’éthyle du fruit soit un alcaloide, depuis que leur présence a été

suspectée dans Morinda citrifolia (Heinicke, 1985 in Mohd Zin et al, 2002).
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On pourrait supposer que I'activité anti-oxydante observée dans cette plante repose sur
les effets synergiques d’au moins deux types de composés qui ont pour I'instant été
isolés dans la plante. Il a été reporté que la plupart des produits anti-oxydants naturels
agissaient souvent en synergie les uns avec les autres pour donner un large spectre
d’activité anti-oxydante qui crée un systéeme de défense contre les attaques des radicaux

libres (Lu et al, 1995 in Mohd Zin et al, 2002).
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TOXICITE




TOXICITE

1) Cytotoxicité du ppt de jus de fruit de Noni en culture

cellulaire

Le précipité (ppt) de jus de fruit de Noni contient la partie active du jus de fruit de Noni qui a été
mise en évidence par Hirazumi et son équipe en 1999. Une série de dilutions de ppt de jus de
fruit de Noni ont été incubées avec des cellules atteintes du carcinome pulmonaire de Lewis
pendant 72 heures dans un kit Elisa pour déterminer le degré de cytotoxicité. Des essais ont été
pratiqués pour estimer la viabilité cellulaire. Bien que de trés hautes doses (6,25mg/ml) de ppt de
jus de fruit de Noni exercent des effets cytotoxiques, I'importance de la cytotoxicité ébservée est
substantiellement moindre que la cytotoxicité de I'agent de référence Cis-Platine (CDDP) (22%
contre 74%). Le ppt de jus de fruit de Noni n’est pas cytotoxique en dessous d'une concentration

2mg/ml (Furasawa, Chou et Hirazumi, 1995 in Hirazumi et Furusawa, 1999).

Tableau n° 7 : Cytotoxicité du précipité de Noni sur des cellules cancéreuses (Hirazumi

1999).

Mcmn fail

T B35

ehpp
LLC : Lewis Lung Cancer ; Abs : absorbance a 450 nanometres

Fréquemment, des extraits de produits naturels sont dits non toxiques lorsqu’ils ne sont pas

toxiques a des concentrations de 1 a 2mg/ml. On peut donc dire que le jus de Noni n’est pas

67




toxique pour I'homme car il n’est jamais ingéré dans des proportions aussi élevées (Hirazumi et

Furusawa, 1999).

2) Effets hyperkaliémiants

Anecdote:

Un patient souffrant d"une insuffisance rénale chronique est suivi réguliérement par des analyses
sanguines. Ces dernieres révelent une élévation trés significative de la concentration en
potassium (5,8mEq/L) en plus d’une augmentation de I'urée sanguine et de la créatinémie.
Sachant que le patient s’est vu expliquer par une diététicienne les précautions a suivre pour

éviter des désordres au niveau rénal, il est interrogé pour identifier les causes d’hyperkaliémie.

Il répond qu'il se plie au régime alimentaire, mais d"autres questions révelent qu'il a commencé &
boire un complément alimentaire appelé jus de Noni, car cette plante aurait contribuée a guérir
de nombreux cancers. Son fréere, lui aussi atteint d’une pathologie rénale, lui a conseillé de boire
du jus de Noni pour augmenter son potentiel énergétique. Il admet boire une dose de jus de Noni
avant chaque repas. Pour faire baisser cette kaliémie qui peut entrainer une fatigue inutile de ses
reins, on lui administre du polystyréne sulfonate de sodium. L’équipe soignante le met en garde

du fait que le jus de Noni est une source potentielle de Potassium.

Lors de la visite suivante sa kaliémie est toujours trés élevée et il admet toujours boire du jus de
Noni. Les médecins qui réitérent leur mise en garde se voient répondre qu’ils ne peuvent pas

comprendre le « pouvoir du jus de Noni ». Ce patient ne reviendra plus a la clinique.

Une analyse du taux de potassium révele que le jus de Noni a une concentration de 56 mEq/L.
Ce qui est similaire aux autres jus de fruit tels que le jus d’orange a base de concentré (51mEq/L),
le jus de pomme (32mEq/L), le jus de raisin (43mEq/L) et le jus de tomate (58mEq/L) dont
I'utilisation doit étre fortement limitée chez les patients avec une pathologie rénale au dernier

stade. (Référence : 91)
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Chaque dose de Noni prise avant les repas contient 1,66mEq de potassium . Les patients avec
une pathologie rénale ou une hyperkaliémie non expliquée doivent donc faire attention a
I'ingestion de remede phytothérapeutique car ils peuvent étre des sources cachées de potassium.

(Mueller, Scott, Sowinsky, Prag, 2000)

3) Pharmacocinétique (récentes avancées dans les recherches sur

le Noni

La fréquence de consommation et les doses quotidiennes ingérées de jus de Noni de Tahiti (TN]J :

Tahitian Noni juice) sont les questions les plus couramment posées par les utilisateurs de TNJ.

La pharmacocinétique du Noni a été étudiée chez des rates apres administration de doses de Tml
de purée de Noni par 100 g de poids. Un composant majeur connu, la scopolétine a été choisi
pour étre le marqueur et suivre 'absorption dans le plasma et dans les différents organes par
CLHP.

La pharmacocinétique de la scopolétine de la purée de fruit de Noni a été étudiée et donne les
résultats suivants :

-la concentration dans le plasma atteint un pic 2 heures apres I'administration du Noni.
-L’absorption est rapide, avec 50% du maximum de la scopolétine absorbée seulement 30 mn
apres I'administration.

-Le taux de scopolétine diminue de 50% en 4 heures.

-Seulement 12% et 2% de la scopolétine initiale est présente dans le plasma respectivement 12 et
24 h apres.

-la concentration de scopolétine dans les différents organes montre que le Noni est absorbé
environ une heure aprés l'administration. Le pic de concentration dans les différents tissus

apparait 3 heures apres avec une diminution rapide dans les instants qui suivent.
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PRODUCTION ET STRATEGIE
COMMERCIALE AUTOUR DU NONI

1) Place du Noni dans V'agriculture Polynésienne.

Tableau n° 8 : Production agricole en Polynésie Frangaise en 1999
Q = Quantité en tonnes VT = Valeur en francs Pacifique

IDV =1Iles Du Vent ISV = 1Iles Sous Le Vent
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Le Nono de Tahiti ou Noni est un fruit, on peut donc s’apercevoir que la progression de ce
dernier par rapport a I'ensemble de la culture fruitiere est en nette augmentation. La production
en tonnage est en hausse de 10% pour les fruits et de 11% pour le Nono en particulier mais la
valeur marchande est beaucoup plus importante pour le Nono (11% d’augmentation) contre
seulement 1,2% pour les fruits. Il est intéressant de souligner la progression fulgurante du
Nono, qui en 10 ans a permis de dégager des bénéfices considérables pour quelques entreprises
ayant relevé le défi. Cela peut aussi s’expliquer par une culture trés facile du Noni qui pousse a
I'état naturel dans ce type de climat en donnant des fruits tout au long de‘ I'année limitant ainsi

les cofits de culture et favorisant le rendement.

2) Idées véhiculées.

L’intérét commercial porté a la production de Noni peut s’expliquer par une publication un peu
extravagante, sujette a controverse, dans le Bulletin des Jardins Botaniques Tropicaux du
Pacifique (Heinicke, 1985 in McClatchey, 2003). Cet article publié mais non reconnu par la
communauté scientifique révele la présence d'un composé actif dans Morinda citrifolia, la
Xéronine, dérivant d"un précurseur connu, la Proxéronine.
11 est tres étrange que cette annonce de similitude biochimique soit publiée dans le Bulletin des
Jardins Botaniques alors qu’elle avait déja été publiée précédemment dans le Journal des
Résultats Non Reproductibles.
Aucune structure chimique n’est proposée pour l'alcaloide Xéronine, bien que de nombreux
résultats aient été discutés sans réelles précisions sur les recherches séientifiques concernées.
C’est parmi les affirmations suivantes du Docteur Heinicke que le Marketing puise ses
arguments pour faire consommer les produits dérivés du Noni :
1. La Xéronine est dérivée d"une molécule connue la Proxéronine de poids important : 16000 D.
Cette derniere ne contient ni sucre, ni acide aminé, ni acide nucléique.
2. Le jus de Noni est pharmacologiquement inactif & moins qu’il ne soit absorbé 4 jeun En effet
la pro enzyme permettant la conversion de Proxéronine en Xéronine est détruite par la pepsine
et I'acidité stomacale.
3.Le Noni est moins efficace quand il est pris avec du café, du tabac ou de I'alcool, et de sa prise

concomitante avec ces derniers peuvent méme résulter des effets indésirables.
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4Le fruit vert de Noni a des composants potentiellement plus efficaces et surtout une odeur
moins désagréable que celle du fruit mfr.

5.Les indications potentielles sont: « pression sanguine élevée, régles douloureuses, arthrite,
ulceres gastriques, entorses, blessures, dépression, sénilité, mauvaise digestion, athérosclérose,

probléme circulatoires, toxicomanie » (McClatchey, 2002)

Il faut bien stir rester prudent car toutes ces affirmations n’ont jamais été validées par la

~ communauté scientifique.

3) Formes galéniques

La forme pasteurisée du jus de Noni est la plus couramment exportée vers les USA, le Japon, la
Chine et Taiwan. Méme si elle correspond aux exigeances des pays importateurs, elle soumet le
jus de Noni a une fore température qui ne respecte pas la technique polynésienne de
fermentation traditionnelle moderne décrite ci aprés.

Apres nettoyage de fruits de Noni trés miirs, ceux-ci sont disposés dans un bocal de verre.
Habituellement le bocal est rempli avec les fruits sans les tasser. On verse de ’eau de pluie
jusqu’a les recouvrir et un couvercle est ensuite installé, la décomposition peut alors
commencer, soit dans le réfrigérateur, soit a température ambiante, soit au soleil (Dixon,
McMillen, Etkin, 1999 in McClatchey, 2003). Au bout de quelques jours le liquide du bocal
peut étre filtré et consommé. Habituellement une cuillére a soupe a une tasse du liquide est
absorbée une fois par jour. On rajoute aussi de 'eau au fur et a mesure que le volume
diminue dans le bocal.

Bien que cette forme d’extrait de fruit de Noni soit trés couramment utilisée a Hawai et en
Polynésie, d’autres formes ont été développées pour faciliter la commercialisation et une
constance dans la concentration des produits :

-Les jus de fruit de Noni pasteurisés.

-Des préparations lyophilisées.

~Des extraits concentrés.

-Des poudres.

-Des solutions hydroalcooliques.

-des feuilles séchées.
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La plupart de ces préparations sont élaborés avec des fruits mars sans addition d’eau. Le fruit

peut aussi étre coupe en tranche et séché pour ensuite étre commercialisé vers des usines qui
procédenta sa réhydratation.

Tableau n°9 : Compagnie vendant du Noni ainsi que leurs produits (dixon et al, 1999).
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MLM : multilevel marketing firm ; direct : direct sales and/ or supplier.
Gréace a ce tableau il est facile de remarquer lajeunesse de ce marché, les premiers produits

commercialisé datant de 1992 et 1995.
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L’absence de standardisation de la préparation artisanale avant commercialisation continue de
caractériser la production industrielle de Noni, alors que les nouveaux procédés de fabrication
nécessitent une uniformisation de la qualité. Le grand nombre de préparations et d’ingrédients
rend I'étude pharmacologique et la comparaison trés difficile entre les différents produits
proposés. Les produits de Noni encapsulés illustrent les avantages de cette forme galénique :
longue conservation, transport facile, stockage et absence de gofit ou d’odeur nauséabonde.
Dans les formes liquides, ou les produits en poudre pour boisson, le pourcentage de jus de Noni
. peut varier de 10 a 96%. Certains jus de Noni sont pasteurisés, d’autres ne le sont pas, ce qui
souléve le probléeme des enzymes et autres substances chimique comme la Proxéronine et la
Xéronine (les prétendus composants actifs du Noni selon Heinicke) qui seraient détruites par la
chaleur.

Mais méme avec la pasteurisation, le jus de Noni présente des probléemes de production, de
stockage et de transport que les capsules n’ont pas. Donc beaucoup de firmes pour conserver

leur part de marché proposent le Noni & la fois sous forme encapsulée et liquide.

4) Brevets

X

lls sont trés nombreux & avoir été déposés, ce qui prouve 'intérét commercial et financier
suscité par le Noni. Les brevets déposés concernent les préparations a base de Noni qui

indiquées pour de nombreuses affections :

Traitement des mycoses (référence 98)

Effet anti-mutagene et anti-tumoral (référence 99)
Prévention du diabete (référence 100)

Prévention du cancer du colon (référence 102)

Prévention et traitement de I'arthrose (référence 103)
Prévention des migraines (référence' 104)

Hépato protection (référence 106)

Préparation cosmétologique pour les lévres (référence 107)
Dermatologie (références 110, 112,113, 114)

Inhibition de I'enzyme de conversion (références 109, 115)
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Nourriture pour animaux (référence 116)

Complément alimentaire & base de fibres (références 118,117)
Glycosides anti-tumoraux (111)

Inhibition de l'angiogénese (108)

Les industries ayant déposés ces brevets anticipent sur de futures découvertes scientifiques qui
leur permettraient de commercialiser de nombreux produits dérivés du Noni. Pour I'inhibiteur
de I'enzyme de conversion et les migraines, il est probable que les chercheurs aient fait le lien
“avec des études démontrant les propriétés hypotensives du Noni.

Par exemple on peut rapprocher le brevet pour l'action anti-mutagéne aux iridoides qui vont
inhiber AP-1, protéine activatrice de la transcription, de plus tous les résultats de recherche
d’activité anti-tumorale sur animaux laissent entrevoir de possibles débouchés chez 'homme
avec un autre brevet déposé sur I'inhibition de I'angiogénése.

Pour les brevets concernant les préparations cosmétologiques pour leévres, il est possible de faire
le lien avec le pouvoir colorant de la racine de Noni ainsi que des fleurs de Noni qui
contiennent de nombreuses anthraquinones.

Pour le diabbte, les laboratoires s’appuient sur les travaux du docteur Heinecke qui prétend que
I'acaloide Xéronine dérivant de la molécule Proxéronine (présente en grande quantité dans le
fruit de Noni) serait responsable du maintien et de la restauration de la structure des protéines
membranaires. Ces derniéres ont plusieurs r6les, de I'absorption d’éléments nutritifs essentiels
(acides aminés, vitamines, sels minéraux) aux échanges d’informations entre les différents
organes de notre corps, notamment les récepteurs aux endorphines et de l'insuline (contréle de
la glycémie).

Grace a ses propriétés anti-inflammatoires, le Noni peut étre présenté comme remeéde préventif

de Varthrose.
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DISCUSSION

A propos de Morinda citrifolia, on pourrait déclarer que le fond est bon mais que la forme est
mauvaise. Les techniques de marketing sauvage et la multiplication de I'offre diminuent la
crédibilité de ce produit dont les propriétés thérapeutiques traditionnelles locales ont pourtant
toujours permis de traiter un grand nombre d’affections. Les Polynésiens qui ont depuis
longtemps appris a apprécier et respecter ce fruit, souhaitent le proposer a la consommation
dans le cadre d'une commercialisation a plus grande échelle. Sans nul doute une grande partie
des affirmations basées sur le vécu des patients est de bonne foi, mais celles-ci restent des
témoignages demandant & étre étayés par des études cliniques plus approfondies.

Dans notre société de consommation, la promesse d'une vie meilleure accessible par l'achat d’un
produit sur Internet permet de multiplier trés vite les ventes de ce dernier. C'est pourquoi il
convient de rester vigilant car paradoxalement, 'absence d’information scientifique corroborée et
les allégations tout azimut des fabricants laissent une grande latitude aux consommateurs du
Noni, plut6t que de les mettre en garde.

Pour répondre a la demande asiatique de cette plante la culture intensive s’est développée, cela a
conduit les chercheurs a explorer son activité biologique potentielle. Leurs recherches ont
initialement suivi les indications implicites des cultivateurs, utilisateurs ou guérisseurs. Mais
d’autres voies peuvent étre explorées en fonction des résultats expérimentaux obtenus au Japon,
en Inde et aux USA. »
Actuellement un grand nombre de rapprochements peuvent se faire entre les structures
chimiques identifiées et les activités prétendues du Noni. Mais il convient de rester prudent. A
partir des propriétés anti-oxydantes de la racine, des fruits et des feuilles ainsi que des propriétés
anti-tumorales du fruit (glycoside -  6-O-(beta-D-glucopyranosyl)-1-O-octanoyl-beta-D-
‘glucopyranose) établies sur animauyx, il est concevable d’envisager une utilisation de poudre de
fruits et de racine en gellules ou de jus de fruit comme préventif contre le cancer et non comme
un remede thérapeutique. Avec les propriétés anti-inflammatoires du fruit et I'activité
analgésique de la racine on peut penser a des traitements de l'arthrose ou autres pathologies

inflammatoires, douloureuses et invalidantes. Pour I'hypertension, la scopolétine (dans le fruit),
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coumarine qui permet de relacher la paroi des vaisseaux sanguins et de diminuer la pression
artérielle, est associée aux propriétés diurétiques du fruit de Noni. Le L-aspéruloside avec ses
propriétés antibactériennes ne peut jouer un roéle thérapeutique qu’en utilisation locale, ce qui
pourrait étre une bonne alternative pour des pays en voie de développement ne pouvant se
procurer des antiseptiques et anti/bactériens fabriqués dans les pays occidentaux. Quant aux
propriétés anti-tuberculeuses et anti-helminthiques, méme si on peut noter une recrudescence de
la tuberculose ces derniéres années, elles correspondent a des pathologies tres marginales en
occident.

Le marché européen potentiel, encore vierge de ces produits polynésiens a base de Noni pourrait
vite devenir rentable. Pour cette raison, les différentes firmes désireuses de pénétrer ce marché se
doivent de dommner des informations plus ou moins scientifiques a leurs clients. Ainsi de
nombreuses recherches ont 6té réalisées et se poursuivent afin de mettre en évidence de
nouvelles activités biologiques, ou simplement trouver la preuve scientifique irréfutable qui
multipliera les ventes de Morinda citrifolia dans le monde et assurera sa réputation.

En Polynésie I'utilisation du Noni est ancrée dans la culture médicale traditionnelle, mais il est
vrai que les firmes ne peuvent attendre que le bouche a oreille fonctionne et traverse les océans
pour commercialiser leurs produits ; les investissements nécessitant un amortissement rapide
impliquent d’obéir & une politique commerciale agressive qui peut nous paraitre choquante.
Pourtant il paraitrait hypocrite de rejeter ce produit sous prétexte que les produits dérivés du
Noni se présentent comme une panacée bénéfique pour la santé. Aussi serait-il peut étre
nécessaire que les autorités compétentes en la matiere posent des limites aux allégations sur le jus
de fruit de Noni pour ne pas avoir ensuite a se justifier vis-a-vis des consommateurs. Ces
derniers doivent étre légitimement renseignés sur la valeur des produits mis sur le marché ; ce
n’est pas Internet qui doit servir d’élément de référence mais plut6t I'avis du Comité Scientifique
. pour I’ Alimentation de la Commission Européenne.

Mon séjour en Polynésie m’a permis de découvrir cette plante et de rencontrer différentes
personnes l'ayant utilisé et le commercial pour le Noni. Les techniques des guérisseurs sont
toujours d’actualité en Polynésie sur les petites iles éloignées de Tahiti et des lieux touristiques,
mais les traitements au jus de fruit de Noni correspondent mieux au mode de vie occidental
répandu a Papeete. Les utilisateurs de Morinda citrifolia m’ont rapportés que des douleurs
digestives, un mauvais transit intestinal, des douleurs lombaires ou encore un état de fatigue

générale avait été traité avec d’assez bons résultats apres des cures prolongées de jus de fruit de

Noni.
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Je ne voudrais pas conclure sans parler d'une vaste étude menée par le Docteur Neil Solomon
depuis 1997, qui inclut 75 professionnels de santé et plus de 15000 patients. Ces thérapeutes
comme Ces patients devaient boire du jus de fruit de Noni pendant une période de 7mois avec
une dose de charge de 4 onces (124g) par jour le premier mois, une dose thérapeutique de 3 onces
(93g) par jour les 5 mois suivants et une dose de maintenance /prévention de 2 onces (62g) par
jour le 7&me mois. Les quantités étaient divisées par deux pour un enfant. Dans cette étude, 75%
des 15000 patients déclarent une amélioration de leur état de santé. Ceux qui n’ont rien ressenti
n’ont pas, selon le Docteur Solomon, suivi correctement le protocole de prise journaliere de jus de
fruit de Noni. De plus 95% de ceux qui ont ressenti des effets bénéfiques les ont éprouvés dans
les trois premiers mois.

Ce sont des résultats empreints d'un certain empirisme dans le cas d"une étude menée par une
personnalité du monde scientifique Américain (Neil Solomon) se portant caution et commanditée
par un laboratoire Morinda Inc., le méme qui a obtenu en 2002 I'autorisation de vente de son jus
de fruit de Noni par le Comité Scientifique de 1’ Alimentation de la Commission Européenne. Par
son étendue, sa durée et les résultats qu'elle évoque dans ses conclusions, cette étude mérite
considération.

Enfin, si le Noni veut revendiquer son statut de complément alimentaire en Europe, il serait
stirement plus intéressant pour les fabricants de travailler directement avec des professionnels de
santé afin de pouvoir définir des allégations justifiées et éviter que les qualités de ce produit ne

soient vantées par des personnes n’ayant pas la compétence pour le distribuer.
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THESE SOUTENUE PAR : NICOLAS TROUILLON
TITRE : Morinda citrifolia L. : THE NONI GOLD RUSH

CONCLUSION

La plante Morinda citrifolin (Noni) de la famille des-Rubiacées est originaire de la sphére
Pacifique. Par une dissémination naturelle de ces graines Morinda citrifolia est présente dans de
nombreux archipels. De plus les voyageurs polynésiens emmenerent des graines dans des
contrées plus lointaines telles que Hawaii ou I'Océanie et 1'Asie du - sud-est, ce qui prouve
Iintérét de cette plante. La plupart des données sur les wutilisations thérapeutiques
traditionnelles de la racine, des feuilles et du fruit de Noni proviennent d"un ouvrage de 1839,
date a laquelle un grand nombre de remedes a visée locale (cicatrisation de plaies, entorses,
inflammations, cedémes, piqiires de poisson...) fut répertorié a Hawaii.
Ces dix dernieres années, la recherche concernant le Noni s’est considérablement développée
sur le plan chimique et de trés nombreux composés ont été mis en évidence. Les
" Anthraquinones aglycones sont communes a la racine et au bois qui contient aussi des
anthraquinones glycosylées comme la fleur. Les flavones glycosylée sont présente uniquement
dans la fleur. Puis le fruit contient comme les feuilles des flavonols et des iridoides glycosylés.
Mais les produits caractéristiques du fruit sont les glycosides d’acides gras et les composants
volatils tandis que les feuilles contiennent spécifiquement des stérols et terpénes.
Mais les activités biologiques mises en évidence par les chercheurs sont restreintes aux fruits,
aux feuilles et é- la racine. Dans cette derniere, une anthraquinone telle que le damnacanthal est,
in vitro, aussi bien responsable d"une activité anti-virale que de la stimulation de I'apoptose de
cellules irradiées aux UV. Avec cette méme racine, les chercheurs ont pu observer diverses
activités biologiques : analgésiques, hypotensives et anti-oxydante.
Pour le fruit de Noni on note une activité diurétique, anti-oxydante, anti-inflammatoire par
inhibition des enzymes COX-1 et COX-2. Concernant 1’activité anti-tumorale, il convient de

rester trés prudent et de bien préciser que celle ci n’a eu lieu que par expérimentation animale ou
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in vitro sur des cellules cancéreuses. Enfin les feuilles montrent une légére activité anti-oxydante
ainsi qu’une activité anti-bactérienne, anti-tuberculeuse et anti-helminthique. Actuellement, le
fruit de Noni est au centre des recherches et de la politique commerciale des différentes firmes.
Le jus de fruit ou les gélules, a base de poudre de fruit, ne sont pas considérés comme des
médicaments dans les pays ou ils sont commercialisés. La FDA (Food and Drug Administration)
a donné son aval aux produits a base de fruits de Noni pour la commercialisation sur le territoire
américain, en tant que complé’ment alimentaire. Considérant 1’absence d’études cliniques, ainsi
que la diversité des dosages et des formes administrées aux patients, il est difficile de recenser de
possibles effets indésirables du jus de fruit de Noni. De la méme fagon en Europe, un jus de Noni
tahitien a obtenu le statut de nouvel aliment et ainsi une autorisation de mise sur le marché le 4
Décembre 2002, par le Comité Scientifique de I’ Alimentation de la Commission Européenne.

En effet, les firmes commercialisant ces dérivés de fruit de Noni jouent sur les deux tableaux et
tirent avantage de I'absence de contrdle trop sévere envers les aliments tentant de vendre leur
Jus de Noni comme un reméde miraculeux. Il n’est pas génant que des aliments alors inconnus
dans nos régions fassent leur apparition mais il est dangereux de confondre aliment et
médicament, ce que les fabricants de produits dérivés de fruits de Noni ont tendance a faire en
avancant de trés nombreuses allégations telles que: Prévention du cancer, traitement de
I'arthrite, asthme, dépression, hypertension, régles douloureuses, tabagisme, sclérose en plaque,
diabete type I et II. Ces réflexions et constatations nous imposent la prudence en ce qui concerne
I'utilisation du jus de fruit de Noni mais il est néanmoins souhaitable de le considérer avec
intérét tant sur le plan de la prévention de certaines pathologies que celui d'une source

potentielle de produits actifs sur le vieillissement.
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TROUILLON NICOLAS
TITRE :
Morinda citrifolia L. : The Noni gold rush.

MOTS CLES :
Morinda citrifolia, Noni, anti-tumorale, damnacanthal, iridoide, anti-inflammatoire
RESUME :

La plante Morinda citrifolia L. (Noni) de la famille des Rubiacées est originaire de la
sphére Pacifique. Les Anthraquinones aglycones sont communes a la racine et au bois
qui contient aussi des anthraquinones glycosylées comme la fleur. Les flavones
glycosylées sont présentes uniquement dans la fleur. Puis le fruit contient comme les
feuilles des flavonols et des iridoides glycosylés. Mais la caractéristique du fruit sont
les glycosides d’acides gras et les composants volatils tandis que les feuilles
contiennent spécifiquement des stérols et terpénes. Mais les activités biologiques mises
en évidence par les chercheurs sont restreintes aux fruits, aux feuilles et a la racine.
Dans cettebdemiére, une anthraquinone telle que le damnacanthal est, in vitro, aussi
bien responsable d'une activité anti-virale que de la stimulation de l’apoptose de
cellules irradiées aux UV. Avec cette méme racine, les chercheurs ont pu observer des
activités analgésiques, hypotensives et anti-oxydantes. Le fruit de Noni posséde une
activité diurétique, anti-oxydante, anti-inflammatoire par inhibition des enzymes COX-
1 et COX-2. Concernant I’activité anti-tumorale, il convient de rester trés prudent et de
bien préciser qﬁ’elle n’a eu lieu que sur animaux ou in vitro sur cellules cancéreuses.
Enfin les feuilles montrent une légere activité anti-oxydante ainsi qu'une activité anti-
bactérienne, anti-tuberculeuse et anti-helminthique. Comme le jus de fruit de Noni ou
les gélules a base de poudre de fruit de Noni ne sont pas considérés comme des
médicaments, ces constatations imposent la prudence en ce qui concerne 1'utilisation

des produits a base de Noni.
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