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Pour toi mon cher papa,
toi que le Seigneur a rappelé a Lui,
ton esprit ne cesse et ne cessera de m’accompagner.
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Glossaire

Alterne : Caractérise des organes (feuilles, bractées, rameaux) situés de part et d'autres de la tige ou

d'une ramification sans étre en face les un des autres.

Androcée : Ensemble des étamines, constituant la partie male d’une fleur.

Anthracnose : Maladie fongique affectant diverses plantes.

Apex : Partie terminale d’un organe (tige, racine, feuille).

Gynécée : Ensemble des carpelles constituant la partie femelle de la fleur (synonyme de pistil).

Hermaphrodite : Se dit d’une fleur (ou de I’individu qui la porte) présentant les deux sexes a la

fois.

Limbe : Partie principale, plane et élargie de la feuille, en prolongement du pétiole.

Mésocarpe : Couche moyenne du péricarpe entre 1’épicarpe et ’endocarpe.

Pédicelle : Petite ramification du pédoncule portant une fleur unique ou un fruit a son sommet.

Pédoncule : Axe portant les fleurs ou les fruits qu’il a engendrés.

Penninerve : Qualifie une feuille dont les nervures sont pennées, opposées de part et d'autre d'un

axe médian.

Pétiole : Partie rétrécie de la feuille qui unit le limbe a la tige.

Pubescence : qualifie un organe couvert de poils fins plus ou moins courts, mous et peu denses

formant un léger duvet a peine visible.



Stipule : Appendice foliacé se présentant souvent par deux, l'un en face de l'autre, a la base du

pétiole de certaines feuilles.

Syncarpe : Fruit composé de plusieurs petites drupes, groupées en une masse unique.



INTRODUCTION



Le corossol' (dnnona muricata L.) est une plante largement utilisée dans les régions tropicales ou
elle pousse, en particulier dans les Antilles et en Asie de sud-est. Elle est utilisée dans 1’alimentation
en raison de la saveur aromatique de son fruit, ou encore en médecine traditionnelle en raison des
diverses propriétés qui lui sont attribuées. En France, cette plante est de plus en plus vendue dans
des circuits non-officiels, en raison des propriétés anticancéreuses qui lui seraient attribuées.

En effet, confronté au diagnostic de cancer, les patients recherchent souvent des thérapeutiques
complémentaires en plus des traitement médicaux. Selon I’Association Francophone des Soins
Oncologiques de Support (AFSOS), plus de 50 % des patients des services d’oncologie auraient
recours a des pratiques non conventionnelles a visée thérapeutique. Ces thérapies complémentaires
« regroupent des approches, des pratiques, des produits de santé et médicaux qui ne sont pas
habituellement considérés comme faisant partie de la médecine conventionnelle, a un endroit et a
une période donnés. »

L’utilisation de thérapeutiques complémentaires en dehors de tout contrdle scientifique des
allégations peut potentiellement étre dangereuse pour les patients. C’est pour cette raison que dans
ce travail de these nous avons voulu faire un état des lieux des connaissances scientifiques
concernant le corossol.

Dans une premicre partie, nous allons faire une description botanique de la plante qu’est Annona
muricata, sa taxonomie, sa description, sa distribution a travers le globe, ainsi que sa culture.

Dans une deuxieme partie, nous allons nous intéresser a ses utilisations traditionnelles, a la fois
dans D’alimentation, ainsi qu’en médecine traditionnelle. En effets, les populations locales ont
recours au corossol dans plusieurs usages traditionnels, en raison des diverses vertus qui lui sont
attribuées.

Dans une troisieéme partie, nous allons analyser la composition chimique trés riche de cette plante et
tout particuliérement les alcaloides, ainsi que des composés phytochimiques appelés acétogénines,
qui sont exclusivement présents chez les espéces de la famille des Annonaceae et qui pourraient étre
en grande partie responsables des activités biologiques conférées a cette plante.

Par la suite, dans une quatrieme partie, nous ferons un état des lieux des avancées scientifiques
concernant les diverses propriétés thérapeutiques d’Annona muricata, en nous intéressant tout
particuliérement a ses propriétés anticancéreuses. En effet, depuis le début des années 2000,
plusieurs études, que ce soit in vitro ou bien in vivo sur modéle animal, ont été effectuées afin

d’analyser le potentiel cytotoxique de cette plante.

1 Le corossol est le nom du fruit issu du corossolier. Mais en langage courant et dans diverses publications scientifiques
le terme « corossol » est utilisé pour désigner I’ensemble de la plante. L’utilisation du terme « corossol » dans cette
thése ne sera donc pas spécifique du fruit.



Ensuite, dans une cinquiéme partie, nous allons étudier la toxicité de cette plante, et notamment sa
neurotoxicité. En effet, depuis la fin des années 1990, le corossol a été directement mis en cause
dans une prévalence anormalement ¢élevée de cas de syndromes parkinsoniens atypiques aupres des
populations tropicales consommatrices de cette plante.

Enfin, dans la sixieme partie, nous ferons un point sur le statut de cette plante. Nous mettrons en
évidence la forte offre commerciale du corossol, présenté sous différentes formes (feuilles, poudres,
gélules..) et souvent associ¢ a de nombreuses allégations thérapeutiques en dehors de tout contrdle
des organismes officiels. Ce commerce, principalement disponible sur internet, représente un défi,
aussi bien d’un point de vue de santé publique que réglementaire. Ainsi, nous nous pencherons sur
les avis des Agences sanitaires concernant cette plante, que ce soit au niveau national frangais, ou

bien au niveau communautaire Européen.
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PARTIE I.

DESCRIPTION BOTANIQUE D’ANNONA MURICATA L.
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I.1. Description et classification botanique

I.1.1. Classification botanique
Annona muricata L. est une plante appartenant a la grande famille des Annonaceae qui regroupe
2.106 especes reconnues et 128 genres dont celui des Annona (1). C’est la plus grande famille de
l'ordre des Magnoliales. Elle est composée d’arbres, d’arbustes ou de lianes des zones tropicales ou

sub-tropicales.

Taxonomie
Division Angiospermes (Magnoliophytes)
Classe Dicotylédones
Sous-classe Magnoliideae
Ordre Magnoliales
Famille Annonaceae
Genre Annona L.
Espéce Annona muricata L.

Tableau I: Taxonomie d’Annona muricata L. (2)

A. muricata L. porte le nom de corossolier et est souvent appelé par le nom de son fruit, le corossol.
Il est également désigné par de nombreux noms vernaculaires frangais comme cachimantier,
corossol épineux, cachiman épineux, grand corossol (3). Dans la littérature, ses noms anglais

(soursop), espagnol (guanabana) ou encore portugais (graviola), sont réguliérement cités.

Annona muricata L. est une espece ayant plusieurs synonymes scientifiques (4) dont notamment:
- Annona bonplandiana Kunth

- Annona cearaensis Barb.Rodr.

- Annona macrocarpa Wercklé

- Annona muricata var. borinquensis Morales

- Annona muricata f. mirabilis

- Guanabanus muricatus M. GoOmez

I.1.2. Description d’Annona muricata L.
Annona muricata L. est un arbre plutdt mince, car pouvant mesurer de 3 a 10 metres de hauteur
avec un tronc d’un diametre moyen de 15 centimétres (5). Les rameaux bruns rougeatres, glabres

sont ramifiés pres de la base. Les rameaux poussent de fagon ascendante, mais forment par la suite
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une sorte de cone inversé, en raison de leur faible diametre comparé a la taille du fruit qu’ils

portent.

Figure 1: Arbre d’Annona muricata et son fruit (6) (7)

Les feuilles sont entiéres, simples, penninerves, alternes, non stipulées. Elles sont vert foncé,
glabres et luisantes sur la face supérieure, vert clair, non luisantes, soyeuses jeunes, puis glabres sur
la face inférieure. Elles ont un pétiole de 3 a 10 mm de long. Le limbe de la feuille est obovale,
oblong et mesure de 8 a 15 cm de long et de 2,5 & 7 cm de largeur (5). Il est aigu a la base et

acuminé a I’apex. Les feuilles sont plus ou moins pubescentes sur la nervure médiane saillante.

Figure 2: Feuilles d’Annona muricata (3) (8)

Les fleurs sont solitaires, pédicellées, fortement odorantes ; d’abord vertes, elles deviennent jaune
pale. Elles sont hermaphrodites, elles possedent a la fois un androcée et un gynécée. Les fleurs
d’Annona muricata ont 6 pétales épais et charnus, disposés en deux rangs (bisériés). Les 3 pétales
extérieurs sont plus grands (3 a 5 cm de long, 2 a 4 cm de large) que les 3 pétales intérieurs ( 2 a 4
cm de long). Les pétales intérieurs sont recourbées vers le sommet et entourent le mésocarpe

(pulpe) de couleur blanc crémeux. (9)
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La floraison est plus ou moins continue et on peut donc voir des fruits apparaitre tout au long de
I’année. Le nom du genre Annona provient d’ailleurs de cette caractéristique, annon signifiant en

latin « récolte annuelle ». (10)

Figure 3: Fleurs d’Annona muricata (11) (12)

Les fruits d’Annona muricata sont des syncarpes, charnus, ovoides, souvent asymétriques et
irréguliers. Ils peuvent mesurer de 10 a 20 cm de largeur et de 15 a 35 cm de longueur. Ils pésent en
moyenne entre 4 et 7 kg. De couleur vert foncé devenant vert jaunatre & maturité, sa peau est
coriace, recouverte d’épines non piquantes, charnues, recourbées et molles. Elle se sépare
facilement de la chair blanche, fibreuse et juteuse.

Les fruits deviennent mous et fragiles & maturité. Leur pulpe, de saveur acide et sucrée, contient de
nombreuses graines obovoides, brillantes, de couleur brun foncé mesurant de 1,5 a 2 cm de long.

Un seul fruit peut contenir plus de 200 graines. (13)

Figure 4: Fruits d’Annona muricata (14) (15)
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Figure 5: Caractéristiques botaniques des différentes parties d’Annona muricata L. (16)

I1.2. Distribution et culture de la plante
1.2.1. Distribution

Le corossol est trés certainement originaire des Antilles et d’Amérique Centrale. Nous devons la
description la plus ancienne connue a Gonzalo Fernandez d'Oviedo en 1526 qui mentionne son
abondance a I’état sauvage en Amérique tropicale. Les colonisateurs espagnols auraient ensuite
participé a sa propagation vers les autres régions tropicales du Monde (17). Le corossolier fut I’un
des premiers arbres fruitiers a étre exporté d’Amérique vers les zones tropicales de « 1’ancien
Monde » (terme incluant I’Europe, I’ Afrique et I’ Asie). (18)

C’est pourquoi nous retrouvons actuellement le corossol dans d’autres régions tropicales, telles
qu’au Sud-Est de 1’Asie et de la Chine jusqu’en Australie, en passant par I’Inde, la Thailande, les
Philippines et les iles du Pacifique. On le trouve que dans les plaines chaudes de I’est et ’ouest de

I’ Afrique. (18)
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Malgré sa répartition géographique dans de larges zones tropicales, le corossol n’est cultivé a des
fins commerciales que dans peu de régions. Celles-ci regroupent principalement les Philippines, les
iles des Caraibes et une partie de I’Amérique du Sud (19). Les pays regroupant la majeure partie de
la production mondiale de corossol étant le Venezuela, le Brésil, la Colombie et le Mexique. (20)
En 1964, lors du premier Congres international de I’agriculture et des industries alimentaires des
zones tropicales et subtropicales, Nestlé avait cité le corossol, la goyave et le fruit de la passion
comme ¢étant les trois fruits les plus prometteurs pour le marché européen en raison de leurs qualités
aromatiques et de leur capacité a étre transformés en nectar, pulpe ou confiture. (18)

En revanche, a cause de sa courte durée de conservation, le corossol est vite périssable, raison pour

laquelle il est rare de trouver le fruit frais en Europe. (21)

1.2.2. Culture

Le corossolier, arbre typiquement tropical, peut pousser jusqu’a 1.000 metres d’altitude. Pour son
développement optimal, la température moyenne annuelle doit étre comprise entre 25 et 30°C; et la
pluviométrie moyenne annuelle d’environ 1.000 mm. (5)

Il est trés sensible au froid et exige des températures supérieures a 3°C. En dessous d’une telle
température, 1’arbre perd ses feuilles, et on note un arrét de la fructification.

Le corossolier nécessite également un bon ensoleillement, I’ombre provoquant une diminution de la
production de fruits. De plus, le systéme racinaire du corossolier étant fragile et peu profond, il doit
étre protégé des vents violents. Cet arbre aime les sols bien drainés et plutdt acides (pH entre 5 et
7). Peu exigent, il tolére les sols pauvres, cependant, un sol trés alcalin provoquerait des carences
nutritionnelles. (13) Le corossolier pousse rapidement et la production de fruits peut commencer a
partir de la deuxiéme année. Un arbre de 5 ans peut produire jusqu’a 50 fruits. (5) et il faut environ
6 mois pour que le fruit se développe a partir de la fleur. La floraison et la fructification du corossol
ont lieu presque toute I’année, mais dans chaque région du Monde, il existe une saison principale

pour la récolte. (13)

Zone géographique Saison de récolte
Mexico Mai a juin
Brésil Auwril a juillet
Porto Rico Mars a septembre (pic de juin a aoit)
Queensland Avril a juin
Sud de I’Inde Juin a septembre
Hawai Janvier a avril

Tableau II: Saisons de récolte du corossol en fonction des régions du Monde
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1.2.3. Conservation et exportation
Du fait de sa forte activit¢é métabolique aprés sa cueillette, le corossol est fragile et trés vite
périssable. Le fruit doit étre cueilli encore ferme, mat (les fruits immatures sont brillants) et de
couleur vert jaune. Dépassé un certain seuil de maturité, I’acide abscissique et I’éthyléne
provoquent la chute des fruits qui deviennent alors impropres a la récolte.
Un fruit cueilli mlr peut étre conservé seulement 2 a 3 jours a température ambiante.
Quand le fruit est destiné a I’export, il est conservé a une température moyenne de 12°C avec une
humidité relative de 85 a 90%. Dans ces conditions, le fruit peut étre conservé 7 a 14 jours.
En revanche, 1’idéal serait de consommer le corossol dans les 5 a 6 jours apres sa cueillette. Au
dela, le goit est moins prononcé et une odeur désagréable se développe. (13)
La fragilit¢ et la faible conservation de ce fruit représentent un facteur limitant pour sa culture

industrielle en vue de 1’exportation.

1.2.4. Maladies et insectes nuisibles

Durant les saisons humides, on observe souvent des arbres avec peu de fruits et de mauvaise qualité.
La plupart des jeunes fruits et fleurs tombent a cause du développement d’un champignon
(anthracnose) : Colletotrichum gloeosporioides (Penz.) Penz. & Sacc. Celui-ci colonise les feuilles,
les jeunes tiges et les fruits. Il est responsable de 90 % des pertes avant récole a Bahia au Brésil
(13).

Plusieurs insectes peuvent étre nuisibles a diverses parties d’Annona muricata. Les principaux
insectes nuisibles sont les cochenilles (homoptere), qui se trouvent en masse sur les fruits. Mais
cette plante peut également étre sujette aux attaques de diverses mouches (diptére) ou tétraniques
(acariens) (13).

Les principales especes nuisibles s’attaquant & Annona muricata sont regroupées dans le tableau III

(page suivante).
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Localisation
géographique

Nom d’espéce de I’insecte

Partie de la plante attaquée

Br
Tr

Po

Fe

Fl

Mexique

Anastrepha striata
Ceratitis capitata

Brésil

Ceratitis capitata
Nipaecoccus nipae
Planococus citri
Pseudococcus longispinus

Venezuela

Cerconota anonella
Corythucha gossipii
Cratosomus inaequalis
Laspeyresia spp

+ +

Fl++++ ]+

Colombie

Acanophora concolor
Aphis piraecola
Empoasca spp
Toxoptera aurantii

+ o+ + +

Chili

Pseudococcus longispinus
Tetranychus urticae

J’_

Queensland
Floride

« Cochenilles »

o

Trinidad

Thecla ortygnus

Amérique de Sud

Cratosomus bombina
Cyclocephala signata
Horiola picta, H. lineolata
Membrasis foliata
Saissetia nigra
Talponia backeri, T. batesi

J’_
J’_
J’_

4+ + + +

+

Br : Branche, Tr : Tronc, Po : Pousse, Fe : Feuille, Fl : Fleur, Fr : Fruit

Tableau I1I : Principaux insectes nuisibles s’attaquant a Annona muricata L. (13)
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PARTIE II.

UTILISATIONS TRADITIONNELLES
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I1.1. Alimentation
La pulpe du corossol est de saveur acide et sucrée. Sa saveur peut rappeler un mélange d'ananas et
de fraise avec une pointe d'agrume. Ceci en fait donc un fruit exotique aromatique apprécié par les
populations locales (Philippine, Indonésie, Guadeloupe).
Les fruits les moins acides peuvent étre consommés crus quand ils sont bien murs. Ils peuvent
également étre coupés en morceaux et servis en salade de fruit ou bien broyés comme dessert, glacé
avec du sucre et du lait ou de la créme.
Le corossol est également largement utilis€ pour préparer des sirops, bonbons, boissons, yaourts,
compotes, glaces et milkshakes. (22)
Les fruits immatures peuvent méme étre cuits comme des légumes. Ainsi en Indonésie, on peut
trouver de la soupe de corossol, et au Brésil, du corossol réti ou frit. Mais le plus souvent, le
corossol est consommé en boisson rafraichissante (sa pulpe étant souvent considérée comme trop
acide pour étre mangé crue). (13)
Le jus de corossol est fabriqué de maniere industrielle, principalement dans les usines agro-
alimentaires d’ Amérique centrale (comme a Porto Rico), mais également dans une moindre mesure
en Asie du Sud-Est (comme aux Philippines). Ce jus étant de couleur blanche, des colorants rose ou

vert sont souvent ajoutés pour rendre les boissons plus attractives. (18)

I1.2. Ethnopharmacie du corossol
En médecine traditionnelle, toutes les parties de la plante sont utilisées. Les feuilles ont la plus large
utilisation, suivi de 1’écorce et du fruit.
Ses principaux usages traditionnels sont les suivants: (13)
- Sédatif
- Bactéricide, antiparasitaire
- Anti-inflammatoire
- Astringent
- Hémostatique
- Antispasmodique, anti-ulcéreux et anti-diarrhéique
- Antitussif
- Hypotensif
- Contre les vertiges
- Antipyrétique

- Galactogogue.
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L’infusion de feuilles est utilisée chez les populations créoles d’Amérique du Sud, des Antilles, au
Sénégal et en Asie du Sud-est, pour ses propriétés sédatives.

Aux Antilles Néerlandaises, les feuilles sont introduites dans les taies d’oreiller pour garantir une
bonne nuit de sommeil.

Certaines personnes baignent les enfants nerveux ou présentant une éruption cutanée (type
varicelle) dans une infusion de feuilles, car elle aurait des propriétés calmantes et apaisantes. Elle
peut également étre appliquée sur les coups de soleil.

Le fruit est plutot utilisé comme stimulant.

On attribue également aux feuilles des propriétés anti-inflammatoires. Aux Antilles, une décoction
est employée sur des compresses que 1’on applique sur les inflammations et les pieds échauffés.
L’¢écorce, riche en tanins, est utilisée comme astringent et hémostatique : aux Antilles et en Asie du
Sud-est, I’écorce verte est frottée sur les plaies.

Les différentes utilisations d’Annona muricata en médecine traditionnelle sont regroupées en

Annexe 1 (13).

I1.3. Autres usages
Annona muricata est utilisé comme insecticide et antiparasitaire. De facon traditionnelle, une

extraction aqueuse ou alcoolique est réalisée a partir des racines, des feuilles ou bien des graines du
fruit. De plus, de I’huile peut étre extraite des graines et étre utilisée dans le méme objectif.

En Ouganda, 1'écorce de corossol peut étre utilisée pour produire un colorant jaune ou brun et son
bois est utilisé pour fabriquer des manches d'outils. Comme c'est souvent le cas dans les zones

d’agriculture vivriere, la plante est polyvalente.
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PARTIE III.

COMPOSITION CHIMIQUE
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Plusieurs études portant sur la composition phytochimique des diverses parties d’ Annona muricata
ont démontré la présence de différents composés dont des minéraux, des alcaloides (ALKs), des
megastigmanes (MGs), des flavonols triglycosides (FTGs), des acides phénoliques (PLs), des
cyclopeptides (CPs), et des huiles essentielles. Cependant, les éléments majeurs dont 4. muricata

est une source particulierement riche, sont les acétogénines d’ Annonaceae (AAG).

II1.1. Les minéraux
Les fruits fournissent généralement plusieurs nutriments essentiels, dont des minéraux, qui agissent
sur le métabolisme de plusieurs fonctions dans I’organisme de 1’étre humain. C’est pour cette raison
que des recherches ont été effectuées afin de caractériser les minéraux présents au sein d’A.
muricata. L Elixir International Journal a publié en 2011 une étude portant spécifiquement sur les
minéraux retrouvés dans A. muricata (23). Nous avons réalisé ci-dessous un tableau récapitulatif
des minéraux retrouvés dans différentes parties de la plante, ainsi que leurs concentrations

exprimées en pg/g.

Epicarpe Fibre du fruit Jus du fruit Endosperme Tégugl;l;einntede la

K (Potassium) 1,43 1,46 2,28 0,55 0,02

Br (Brome) 3,13 40,40 6,29 5,59 4,27
Co (Cobalt) 0,06 0,40 0,02

Cr (Chrome) 0,87 0,55

Cu (Cuivre) 11,96 48,20 22,90 0,53
Fe (Fer) 13,34 80,99 17,86

Ca (Calcium) 0,24 0,36 0,25

Cl (Chlore) 0,41 0,03

Mg (Magnésium) 0,14 0,11 0,15 0,15 0,02

Mn (Manganése) 14,54 8,01 2,99 17,33 9,18

Na (Sodium) 232,55 104,47 310,53 143,15 248,76

Tableau IV : Concentrations des minéraux dans différentes parties d’4A. muricata

Parmi les minéraux retrouvés dans 4. muricata, certains sont des minéraux essentiels majeurs, c’est-
a-dire qu’ils sont nécessaires en relativement grande quantité pour le bon fonctionnement de
I’organisme. C’est le cas du potassium, du calcium, du chlore, du magnésium et du sodium.

- Le potassium est surtout présent dans le milieu intracellulaire, c’est un ¢électrolyte nécessaire a la
régulation de la pression osmotique dans la cellule, il participe au transport membranaire, il joue un

role important dans la transmission de l'influx nerveux et dans la contraction musculaire
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(augmentation de l'excitabilit¢ neuromusculaire). Les besoins journaliers en potassium pour un
adulte sont de 2,5 g.

- Le calcium est un constituant du squelette et des dents, jouant un réle dans la coagulation du sang
et la contraction musculaire (diminution de 1'excitabilité neuromusculaire). Les besoins journaliers
en calcium varient de 800 a 1000 mg en fonction de 1’age et du sexe.

- Le chlore (sous forme de chlorure Cl-) est le principal anion équilibrant les cations sodium et
potassium dans le milieu extracellulaire. Les besoins journaliers en chlore sont estimés a environ
2g.

- Le magnésium est un constituant et un activateur de nombreuses enzymes dans 1’organisme. Les
besoins journaliers sont estimés a 350 mg.

- Le sodium agit comme maintien de la pression osmotique (€quilibre hydrique) entre le milieu
intracellulaire et le milieu extra-cellulaire, il joue un role de régulation de 1'équilibre acido-basique.
Il joue également un role dans le mécanisme de transport de l'influx nerveux. Les besoins
journaliers d’un adulte sont de 1,5 g.

Parmi les autres minéraux retrouvés, certains sont des oligo-€léments, c’est-a-dire qu’ils sont
nécessaires a 1’organisme mais en quantité beaucoup plus faibles que pour les minéraux essentiels
majeurs. C’est le cas du fer, du chrome, du cuivre, du manganese et du cobalt.

- Le fer est un constituant de base de I’hémoglobine, de la myoglobine ainsi que de nombreuses
enzymes. Les besoins journaliers sont de 1 a 3 mg (selon l'age et sexe) ce qui nécessite une teneur
dans la di¢te journalieére de 5 a 28 mg car le taux d'absorption du fer est relativement faible.

- Le cuivre est un constituant de nombreuses oxydo-réductases, et joue un role dans le métabolisme
du fer. Les besoins journaliers sont estimés de 1 a 2 mg.

- Le manganéese est un activateur de la pyruvate carboxylase (enzyme-clé de la gluconéogencse)
ainsi que d’autres enzymes. Les besoins journaliers sont de 2 a 5 mg.

- Le chrome joue un rdle dans l'utilisation du glucose comme activateur d'enzyme (la carence
provoque une diminution de la tolérance au glucose). Les besoins journaliers d’un adulte sont de 55
a65ug.

-Le cobalt est un constituant de la vitamine B12 (cobalamine). Il n'existe pas de recommandations
concernant I'apport en cobalt, cependant un organisme en bonne santé en contient environ 1 mg.

Le brome est un minéral également retrouvé dans A. muricata, mais ils ne fait partie ni des
minéraux essentiels majeurs, ni des oligo-¢éléments. Ils n’est pas considéré comme nécessaire au

bon fonctionnement de I’organisme humain.
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La présence de ces différents minéraux dans la plante que nous étudions, peut laisser penser que la
consommation réguliere d’4. muricata pourrait aider a prévenir la carence en certains minéraux

essentiels.

I11.2. Les alcaloides
Les alcaloides sont des molécules a bases azotées, le plus souvent hétérocycliques, et tres

majoritairement d'origine végétale. Les plus abondantes retrouvée chez A. muricata sont la
réticuline et la coreximine (24). Les feuilles contiennent la plus forte concentration d'alcaloides
(25), bien qu'ils soient également présents dans les racines, les tiges (24) et les fruits (26,27).

Des ¢études ont démontré que les alcaloides isolés des especes du genre Annona possédent une
affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A in vitro et participent a la biosynthése de la
dopamine (26,27). Les alcaloides retrouvés chez les plantes du genre Annona pourraient donc
induire un effet antidépresseur (26,27), et une activité cytotoxique (28). Des effets neurotoxiques
ont également été rapportés pour certains alcaloides et suggérent 1’induction d’une apoptose

neuronale (29).

Parties de la plante Molécules Activités biologiques Références

Fruit annonaine Anti-dépressive (26,27)

Fruit nornuciferine Anti-dépressive (26,27)

Fruit asimilobine Anti-dépressive (26,27)

Feuilles annonaine Neurotoxicité (25,28)
Feuilles isolaureline - (25)
Feuilles xylopine - (25)
Feuilles annonamine - (28)
Feuilles norcorydine - (28)
Feuilles methylcoclaurine - (28)
Feuilles dimethylcoclaurine - (28)
Graine acyl-triptamine - (30)
Feuilles, racines, graines, écorce reticuline - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce coclaurine - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce coreximine - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce atherosperminine - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce stepharine - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce anomurine - (24)
Feuilles, racines, graines, écorce anomuricine - (24)

Tableau V : Liste des alcaloides retrouvés dans Annona muricata
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IT1.3. Megastigmanes
Parmi les molécules retrouvées dans le corossol, nous pouvons citer les megastigmanes, des
molécules appartenant a la grande famille des terpénes. Ces dernieres sont présentes dans les
feuilles de la plante. Dix sept molécules de megastigmanes ont été détectées (31), mais ces

molécules n’ont pas d’activités biologiques reconnues.

I11.4. Flavonol Triglycosides
Treize molécules appartenant a la classe des flavonol triglycosides ont été détectées au sein

d’Annona muricata. Aucune activité biologique n’a été caractérisée (32).

IIL5. Acides phénoliques
Dix molécules appartenant a la classe des acides phénoliques ont été retrouvées au sein d’A.

Muricata. Aucune activité biologique n’a été caractérisée (33).

II1.6. Cyclopeptides
Deux molécules de cyclopeptides ont été retrouvées au sein d’A. Muricata. Aucune activité

biologique n’a été caractérisée (32).

I11.7. Huiles essentielles
Trente-sept composés volatils ont été identifiés dans la pulpe du fruit d’Annona muricata. La
majorité de ces composés sont des esters aliphatiques et aromatiques. De plus, 1’analyse de I’huile
essentielle d’4. muricata extraite de la feuille, a permis la détection de 80 composés, principalement

des dérivés de sesquiterpenes.

I11.8. Acétogénines d’Annonaceae
Les acétogénines d’Annonaceae (AAG) sont des molécules découvertes en 1982 par Jolad et coll.,
spécifiques a la famille botanique des Annonaceae. Plus de 100 molécules différentes
d’acétogénines d’Annonaceae ont été identifiées au sein d’A. muricata. Les AAG sont
principalement présentes dans les feuilles, 1I’écorce, les racines et les graines en quantité variable en
fonction de la partie de la plante ainsi que de la période de récolte (22). Elles sont potentiellement
responsables de la majorité des activités biologiques associées a la consommation de corossol, telles

que les activités insecticides, antiparasitaires mais ¢galement antitumorales.
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I11.8.1: Structure chimique des acétogénines

Les AAG sont des polyacétates linéaire comportant généralement 35 ou 37 atomes de carbone. Leur
squelette commun est constitué d’une y-méthyl-y-lactone a, PB-saturée ou insaturée (34),
éventuellement hydroxylée, substituée en position 2 par une longue chaine alkyle de 32 ou 34
atomes de carbone. Celle-ci peut porter 1, 2 ou 3 cycles tétrahydrofuraniques (THF), des hydroxyles
libres ou acétylés, des cétones, des doubles liaisons ou des époxydes (Figure 6). Des cycles

tétrahydropyraniques sont parfois présents.

Figure 6 : Structure générale des acétogénines d’Annonaceae (AAG)

La structure de la lactone et les substitutions sur la chaine alkyl permettent une classification
respectivement en sous-types et en types. Les AAG a lactone o, B-insaturée, non hydroxylées sont
de sous-type 1. Un groupement hydroxyle en position C-4 permet de différencier les AAG du sous-
type la, par exemple la squamocine (ne présentant pas de groupement hydroxyle en position 4) des
molécules du sous-type 1b, par exemple ’annonacine (présentant un groupement hydroxyle en
position 4). La Figure 7 représente la structure du groupement y-méthyl-y-lactone pour ces sous-

types d’AAG. Parmi les AAG, ces deux sous-familles sont majoritaires chez les Annona (35).

Figure 7 : Lactones d’AAG de sous-type 1b (a gauche) et de sous-type la (a droite)

Les structures chimiques des composés majeurs retrouvés au sein d’Annona muricata sont

regroupées dans I’ Annexe 2.
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I11.8.2: Activités biologiques des acétogénines

L’attention portée a ce groupe de composés depuis quelques années découle du fait qu’ils pourraient
se présenter comme une génération de futur antitumoraux. De nombreuses études ont donc été
menées, dans le but de découvrir le potentiel cytotoxique des AAG envers diverses lignées
cellulaires tumorales.

La premicre hypothese concernant le mécanisme d’action des AAG a été émise (Londershausen et
coll., 1991) en partant d’un constat de toxicité non spécifique a I’égard des cellules issues d’insectes
et des cellules de mammiféres. Le mécanisme pressenti impliquait la chaine respiratoire
mitochondriale. La mort d’insectes traités survenait par léthargie et diminution progressive de la
mobilité¢, comme suite & un traitement par la roténone. Les auteurs ont donc investigué la déplétion
en ATP parallelement a la mort des larves d’insectes traitées par différentes acétogénines.
L’inhibition du complexe I de la chaine respiratoire (NADH-ubiquinone-oxydoréductase) a été mise
en évidence, expliquant la déplétion en ATP, qui conduit a la mort cellulaire par apoptose ou par

nécrose, en fonction de la dose (36)

Cette hypotheése a été étayée par une autre étude (Degli Esposti et coll,, 1994) démontrant la
puissance de I’activité inhibitrice des acétogénines sur le complexe I, supérieure a celle de la
roténone qui possede une forte activité (42). Certaines acétogénines semblent donc €tre les plus

puissants inhibiteurs de NADH-ubiquinone-oxydoréductase connus (36).

Les études phytochimiques et biologiques portant sur différentes parties de la plante ont permis
I’identification et la caractérisation biologique de plusieurs molécules d’AAG au sein d’A.

muricata, comme résumé dans le tableau VI ci-dessous.

Parties de la plante Molécules Activités biologiques
Fruit epomusenine-A -
Fruit epomusenine-B -
Fruit epomurinine-A -
Fruit epomurinine-B -
Fruit cis-annoreticuin -
Fruit muricinine J Toxicité contre les cellules cancéreuses de la prostate PC-3
Fruit muricinine K Toxicité contre les cellules cancéreuses de la prostate PC-3
Fruit muricinine L Toxicité contre les cellules cancéreuses de la prostate PC-3
Feuilles, péricarpe annomuricine A Toxicité contre Artemia et.contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, de sein MCF-7 et du colon HT-29
Feuilles annomuricine B Toxicité contre Artemia et contre les cellules cancéreuses de

28




poumon A549, de sein MCF-7 et du colon HT-29

Toxicité contre Artemia et contre les cellules cancéreuses de

Feuill ici .
cutties annomuricine € poumon A549, de sein MCF-7 et du colon HT-29
Feuilles annomuricine E Toxicité contre les cellules cancéreuses du pancréas MIA
PaCa-2 et du colon HT-29
Feuilles annomutacine Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
. 2,4-cis)-10R- " .
Feuilles 2, CZ,S) 0 Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
annonacine-A-one
Feuilles (2,4-trans)-10R- Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
annonacine-A-one
. . Toxicité contre Artemia et contre différentes cellules
Feuilles annohexocine p
cancéreuses
Feuilles muricapentocine Toxicité contre les cellules cancéreuses du pancréas MIA
p PaCa-2 et du colon HT-29
Feuilles (2,4-cis)-isoannonacine -

Feuilles, graines

(2,4-trans)-isoannonacine

Feuilles muricatocine A Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
Feuilles muricatocine B Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
Feuilles muricatocine C Toxicité contre Artemia et.contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, de sein MCF-7 et du colon HT-29
Feuilles, graines gigantetronenine -

Feuilles, graines, péricarpe annonacine A -

Feuilles annopentocine A Toxicité contre les cellules cancéreuses du pancréas MIA
PaCa-2
Feuilles annopentocine B Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
Feuilles annopentocine C Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549
Feuilles cis-annomuricin-D-one Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549, du
colon HT-29 et du pancréas MIA PaCa-2
Feuilles rans-annomuricin-D-one Toxicité contre les cellules cancéreuses de poumon A549, du
colon HT-29 et du pancréas MIA PaCa-2

Feuilles murihexocine A Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles murihexocine B Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles murihexocine C Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles muricoreacine Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles cis-corossolone Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles annocataline Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Feuilles annocatacine B Toxicité contre différentes cellules cancéreuses
Racines montecristine -
Racines cohibine A -
Racines cohibine B -
Racines cis-solamine -
Racines cis-panatelline -
Racines cis-uvariamicine IV -
Racines cis-uvariamicine | -
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Racines cis-reticulatacine -
Racines cis-reticulatacin-10-one -
Racines chatenaytrienine 1 -
Racines chatenaytrienine 2 -
Racines chatenaytrienine 3 -
Racines muridienine 3 -
Racines muridienine 4 -
Racines muricadienine -
Racines coronine -

Racines, fruits sabadeline -
Graines murisoline -
Graines muricatacine Toxicité contre Artemia et contre les cellules cancéreuses de

poumon A549, de sein MCF-7 et du colon HT-29
. . L . Neurotoxique, molluscicide, inhibiteur du complexe I de la
Graines, feuilles, péricarpe annonacine N ; .
chaine mitochondriale
. . Toxicité contre les cellules cancéreuses orales KB, contre les
Graines, feuilles corossolone R . . .
larves d’ Artemia et leishmanicide
. . Toxicité contre les cellules cancéreuses orales KB et contre
Graines corossoline , .
les larves d’ Artemia
. . . . Toxicité contre les cellules cancéreuses orales KB et contre
Graines, racines, feuilles solamine , .,
les cellules rénales de la lignée VERO

Graines corepoxylone -

Graines, feuilles

annonacin-10-one

Graines isoannonacine Molluscicide et cytotoxique
Graines isoannonacin-10-one -
Graines, feuilles goniothalamicine Molluscicide
Graines gigantetrocine -
Graines, feuilles gigantetrocine A Toxicité contre les cellules cancéreuses du colon HT-29

Graines

gigantetrocine B

Toxicité contre les cellules cancéreuses du colon HT-29

Graines, feuilles

muricatetrocine A

Toxicité contre les cellules cancéreuses du colon HT-29

Graines, feuilles

muricatetrocine B

Toxicité contre les cellules cancéreuses du colon HT-29

Graines, feuilles

epomuricenine A

Graines, feuilles

epomuricenine B

Graines annocatacine A Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome
Inhibition de la tumeur de Crown gall, toxicité contre les
Graines cis-annonacine larves d’Artemia, et contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, du sein MCF-7 et du colon HT-29
Inhibition de la tumeur de Crown gall, toxicité contre les
Graines cis-annonacin-10-one larves d’Artemia, et contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, du sein MCF-7 et du colon HT-29
Inhibition de la tumeur de Crown gall, toxicité contre les
Graines cis-goniothalamicine larves d’Artemia, et contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, du sein MCF-7 et du colon HT-29
Graines arianacine Inhibition de la tumeur de Crown gall, toxicité contre les
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larves d’Artemia, et contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, du sein MCF-7 et du colon HT-29

Inhibition de la tumeur de Crown gall, toxicité contre les
Graines javoricine larves d’Artemia, et contre les cellules cancéreuses de
poumon A549, du sein MCF-7 et du colon HT-29

Graines murihexol -

Graines donhexocine -

Graines cohibine C -

Graines cohibine D -

Graines muricatenol -

Graines 2,4-cis-gigantetrocinone -

Graines | 2,4-trans- -

gigantetrocinone
Graines 2,4-trans-isoannonacin- i
10-one

Graines annomontacine -

Graines longifolicine Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine A Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine B Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine C Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine D Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine E Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine F Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine G Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine H Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines muricine | Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome

Graines cis-annomontacine Toxicité contre des cellules humaines d’hépatome
Graines, feuilles annonacinone -

Graines xylomatacine -

Graines annoreticuin-9-one -

Ecorce epoxymurine A -

Ecorce epoxymurine B -

Tableau VI : Les acétogénines d’Annonaceae présentes dans A. muricata ainsi que leurs activités
biologiques (22)

I1 est a noter que les activités biologiques des diverses molécules d’AAG ont ét¢ démontrées par des
études menées soit in vitro, soit sur modeéle animal.
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PARTIE IV.

PROPRIETES THERAPEUTIQUES D’ANNONA MURICATA L.
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IV.1. Activité anti-tumorale

De nombreuses études in vitro et in vivo rapportent un effet anti-prolifératif significatif de différents
extraits d’A. muricata ainsi que d’AAG isolées, et ce, envers diverses lignées de cellules tumorales,
que ce soit du poumon, du sein, du colon, de la prostate, du rein ou encore du pancréas (37-41).

Cependant, peu de ces études ont su expliquer le mécanisme d’action sous-jacent. Ces études sont

résumées dans le tableau VII ci-dessous (22).

Partie de la plante Sujet de I’étude Activité

Apoptose médiée par la mitochondrie

Extrait acétate éthylique de feuilles | Cellules tumorales de poumon A549 Arrét du cycle cellulaire en phase G1

Apoptose médiée par la mitochondrie

Extrait acétate éthylique de feuilles Cellules tumorales de colon HT-29 et | Arrét du cycle cellulaire en phase G1

HCT-116 Suppression de la migration et de
I’invasion
Extrait aqueux de feuilles Prostate de rat Réduction de la taille de la prostate

Prévention des dommages induit par

Extrait éthanolique de feuilles Tissus mammaires de souris le DMBA sur I’ ADN

Extrait éthanolique de feuilles Geneése de papillome cutané sur souris Suppression d ¢ Pinitiation et de la
promotion de la tumeur

Extrait éthanolique de feuilles Cancer du colon induit par DMH Réduction de la formation d’ACF

Cellules de leucémie myéloide

Extrait éthanolique de feuilles chronique K562

Induction de I’apoptose

Infusion aqueuse de feuilles Cancer mammaire métastatique Stabilisation de la maladie

Cancer du colon induit par

Extrait acétate éthylique de feuilles
azoxymethane

Réduction de la formation d’ACF

Isolement de I’annomuricine E et de
son effet pro-apoptotique
DMH : Dimethylhydrazine, DMBA : Diméthylbenzanthracene, ACF : Foyers de cryptes aberrantes

Extrait acétate éthylique de feuilles Cellules tumorales HT-29

Tableau VII : Etudes sur les mécanismes d’action antitumoraux d’A. muricata

IV.1.1. Activité cytotoxique

L’activité cytotoxique des acétogénines d’ Annonaceae (AAG) est principalement liée au blocage du
complexe I de la chaine respiratoire mitochondriale (NADH-ubiquinone oxydoréductase). Ainsi,
une diminution des fonctions cellulaires et un effet cytopathique sont induits par la déplétion des
stocks d’adénosine triphosphate (ATP) et un stress oxydant (42).
Certaines études ont détaillé le mécanisme cytotoxique en fonction de la lignée cellulaire tumorale
étudiée :

* Une ¢étude sur les cellules cancéreuses du sein a soutenu que le corossol favorise 1'apoptose

dans les voies liées aux récepteurs a cestrogéne. De plus, 4. muricata diminue la croissance
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tumorale du MCF-7 (nom de la lignée de cellules tumorales mammaires la plus utilisée dans les

laboratoires de recherche sur le cancer du sein) tout en inhibant les expressions des protéines ER-

cycline D1 et Bcl-2 chez la souris (43).

Dans les cellules cancéreuses du colon, les feuilles de corossol ont également des effets
significatifs sur le potentiel de survie des cellules via l'apoptose médiée par les
mitochondries associée a l'arrét du cycle cellulaire G1. A. muricata induit 1'apoptose en
générant des especes réactives de 1'oxygeéne (ERO) et en régulant a la baisse la protéine anti-
apoptotique Bcl-2, tout en régulant a la hausse la protéine Bax pro-apoptotique. Ces
processus conduisent ensuite a une atténuation du potentiel membranaire mitochondrial et a
la libération du cytochrome c. La libération du cytochrome c active l'apoptosome et la
cascade intrinseque des caspases, ce qui déclenche l'exécution de I'apoptose par

fragmentation de I'ADN (44).

Une étude a également été réalisée sur une lignée cellulaire de leucémie HL-60. Elle a
montré des effets anti-prolifératifs sur cellules HL-60 via la perte de viabilité cellulaire, la
perte du potentiel membranaire mitochondrial, l'arrét de la cellule en phase GO / G1 de la
réplication et des changements morphologiques apoptotiques. Cette étude a montré qu’ 4.

muricata a a la fois une activité cytotoxique et cytostatique sur les cellules HL-60 (45).

Des études in vitro et in vivo ont étudié l'effet du corossol sur une lignée cellulaire du cancer
de la prostate (PC-3). Ces expériences ont montré que le corossol favorise la nécrose des
cellules PC-3 par inhibition de la mobilité tumorale et du métabolisme cellulaire. D'autres
¢tudes ont montré une régulation négative de l'expression des facteurs liés a I'hypoxie et des

facteurs glycolytiques (46).

IV.1.2. Activité cytostatique

Des études ont démontré que le corossol pouvait induire une inhibition sélective des cellules

cancéreuses du sein par régulation négative de I'EGFR (récepteur du facteur de croissance

épidermique). Le récepteur de I’EGF est un oncogene fréquemment sur-exprimé dans le cancer du

sein, et sa sur-expression a été associée a un mauvais pronostic et a une résistance accrue aux

anticancéreux. L'EGFR est donc une cible rationnelle pour le développement de thérapies contre le

cancer du sein. Il est a rappeler que les médicaments anti-EGFR font partie des thérapies ciblées, et

de la famille des inhibiteurs des voies de transduction du signal.
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De plus, certaines expériences ont montré que certains extraits du fruit d’ A. muricata pourraient
inhiber sélectivement la croissance des cellules du cancer du sein sur-exprimant 'EGFR (cellules
MDA-MB-468), mais pas les cellules épithéliales mammaires non cancéreuses (MCF-10A) (47).
Les auteurs concluent que le corossol pourrait avoir des effets anti-croissance sélectifs entre les
cellules cancéreuses et non cancéreuses.

Concernant le cancer de la prostate, des études portant sur des extraits alcooliques de feuilles de
corossol ont rapporté une inhibition de la croissance tumorale. De plus, il a ét¢é démontré une
synergie entre les constituants des extraits de feuilles de corossol par rapport a ses fractions

enrichies en flavonoides et en acétogénines (48,49).

IV.1.3. Activité chimiopréventive

Dans une étude datant de 2015, des chercheurs ont étudié¢ I’effet chimiopréventif potentiel in vivo
d’A. muricata. Pour cela, ils ont utilis¢ des rats chez qui ils ont induit une pré-tumeur colo-rectale
via I’administration d’azoxyméthane. Ce dernier est un cancérogene qui est activé au niveau du foie
et gagne l'intestin par le sang ou par la bile sous forme de conjugué a l'acide glucuronique. Il
engendre a court terme (deés deux semaines) des foyers de cryptes aberrantes (ACF), considérés
comme de bons marqueurs prénéoplasiques, et a plus long terme (6 mois), des tumeurs qui
partagent avec les tumeurs humaines de nombreuses similarités histologiques et biologiques, y

compris dans les altérations génétiques.

L'administration orale d'extraits alcooliques de feuilles de corossol a deux doses (250 et 500 mg/
kg) pendant 60 jours a réduit significativement la formation d'ACF chez les rats (évaluée par la
coloration au bleu de méthyléne des échantillons colorectaux). L'analyse immunohistochimique a
montré que cette activité était accompagnée de la régulation positive de Bax (protéine pro-

apoptotique) et de la régulation négative de Bcl-2 (protéine anti-apoptotique).

Cette étude in vivo a été suivie d’une étude in vitro, qui a permis d’isoler I’annomuricine E comme

molécule d’AAG principalement responsable de I’activité apoptotique mitochondriale (39)

Une autre étude a démontré que les extraits alcooliques d’A. muricata ont permis, chez un groupe
de souris femelles, la diminution de la prolifération de tissus mammaires induite par un agent
cancérogene, le diméthylbenzéneanthracéne (DMBA). L’¢électrophorese sur gel d’agarose a montré
que les extraits de plantes ont permis de prévenir dans une certaine mesure, les dommages sur

I’ ADN provoqués par le DMBA (50).
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IV.2. Activité anti-arthritique

A. muricata fait partie des plantes utilisées en ethnopharmacie pour traiter la douleur arthritique.
Une ¢étude in vivo utilisant différentes doses (3, 10, 30 et 100 mg/kg) d'extrait alcoolique de feuilles
d'4. muricata a étudié l'activité antiarthritique dans l'arthrite compléte a I'adjuvant de Freund chez le
rat (arthrite expérimentale produite chez le rat par I’injection dans les pattes d’adjuvant complet de
Freund, un mélange d’huile minérale et d’agents émulsifiants).

D'apres les résultats, I'administration orale de 1'extrait a réduit I'eedéme de maniére dose-dépendante
aprés deux semaines d'injection. L'extrait & des doses plus élevées supprime significativement
l'expression du TNF-a et de I'IL-1 dans les tissus locaux, 'activité anti-arthritique des feuilles d' 4.
muricata contribuerait a la suppression des cytokines pro-inflammatoires (51). Par conséquent, le

potentiel anti-arthritique de A. muricata a été confirmé par les résultats de cette étude in vivo.

IV.3. Activité anticonvulsivante
Dans les pays aftricains, la décoction des feuilles d'4. muricata est traditionnellement utilisée pour
controler la fievre et les crises convulsives (22). Pour étayer l'activité anticonvulsivante des feuilles,
Gouemo et ses collaborateurs ont étudié l'effet de I'extrait alcoolique des feuilles contre les crises
tonico-cloniques induites par le pentylénetétrazol chez la souris. Les résultats montrent que 1'extrait
de plante a des doses de 100 et 300 mg/kg diminuait significativement l'incidence et le taux de
mortalité des crises toniques. L'administration de 1'extrait a des souris a également allongé le début
des crises cloniques (52). Cette étude a prouvé I’effet anticonvulsivant d’ A. muricata, mais ne s’est
pas penché sur I’isolement d’un composé bio-actif pouvant étre utilis€ comme médicament

anticonvulsivant. Ceci pourrait potentiellement étre réalisé dans des études ultérieures.

IV.4. Activité antidiabétique et hypolipidémiante

Adeyemi et ses collaborateurs ont étudié in vivo les effets antidiabétiques et hypolipidémiants
d’extraits alcooliques d’A4. muricata. 1ls ont rapporté que l'injection intrapéritonéale quotidienne
d’extraits alcooliques d’A. muricata (100 mg/kg) sur des rats  diabétiques (induits par la
streptozotocine) pendant deux semaines réduisait significativement leur glycémie de 21,64 a 4,22
mmol/L. De plus, l'extrait a la méme dose a significativement diminué le cholestérol total sérique,
les lipoprotéines de basse densité (LDL) et les triglycérides (53).

Une autre étude similaire a examiné l'extrait aqueux des feuilles d’ 4. muricata contre le diabéte
induit par la streptozotocine chez le rat et a rapporté les mémes activités antidiabétiques

prometteuses (54).
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Un examen histopathologique a montré que l'extrait de feuilles provoquait la régénération des
cellules B des 1lots du pancréas (55).

L'extrait alcoolique d'écorce de tige a ¢galement démontré des activités antidiabétiques et
hypolipidémiantes prometteuses chez des rats avec un diabéte induit par l'alloxane. Le traitement
avec l'extrait (150 et 300 mg/kg) de rats pendant 14 jours a réduit I'augmentation de la glycémie et a

été associé a une réduction des taux de cholestérol et de triglycérides (56).

IV.5. Activité antalgique et anti-inflammatoire

Le traitement oral chez le rat avec des extraits alcooliques de feuille d'4. muricata (10, 30, 100 et
300 mg/kg) a réduit de fagon significative I’cedéme induit par la carragénine chez les rats. Cet effet
anti-inflammatoire est accompagné d'une réduction de la migration leucocytaire et du volume
d'exsudat (57).

L'administration orale chez la souris avec le méme extrait de plante a montré une suppression
significative des contorsions abdominales induites avec l'acide acétique, ce qui présume une activité
anti-nociceptive (58,59). De plus, le test au formol (modéle couramment utilis¢é de la douleur
clinique dans laquelle la premiére phase semble étre liée a une stimulation chimique directe des
nocicepteurs alors que la deuxiéme phase dépend de I’inflammation périphérique) ainsi que les
réponses a la plaque chauffante ont également corroboré¢ 1'effet analgésique marqué des feuilles d' A.
muricata (57-59).

L'effet protecteur des feuilles d'4. muricata contre l'arthrite induite par I'adjuvant de Freund chez le
rat et I'eedéme auriculaire induit par le xyléne chez la souris sont associés a une atténuation de
l'expression des protéines TNF-a et IL-1P. Ceci pourrait étre utilisé contre 1'inflammation aigué et
chronique (59). Les mémes essais ont montré des activités anti-inflammatoires et analgésiques des
fruits d'A. muricata, ces effets sont induits par la suppression des médiateurs inflammatoires et des
interactions avec la voie opioidergique (60). Ces résultats démontrent des effets anti-nociceptifs et
anti-inflammatoires d'4. muricata ce qui vient appuyer sa consommation traditionnelle comme

analgésique.

IV.6. Activité antioxydante
Les dysfonctionnements du métabolisme de 1’oxygene sont a ’origine de la production accrue

d’espéces chimiques tres réactives appelées « especes réactives de 1’oxygene » (ERO), parmi
lesquelles se trouvent des radicaux libres (comme OH, O, ", RO, ), ainsi que des produits non

radicalaires (comme H,O,, RO,H). Ces espéces, et en particulier les especes radicalaires, creéent des
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dommages oxydatifs au niveau des macromolécules biologiques (ADN, lipides, protéines), qui
peuvent considérablement perturber la machinerie cellulaire. Les phénoménes de stress oxydant
sont impliqués dans de nombreuses pathologies (athérosclérose, diabete, maladies
neurodégénératives, cancer...), ainsi que dans les processus de vieillissement. Les antioxydants ont
pour role d’inhiber, d’une maniére plus ou moins efficace, les dommages oxydatifs générés par les
ERO (61). Ces derniéres années, l'identification des antioxydants a partir de produits naturels est

devenue un sujet de grand intérét dans les études.

Des tests sur des extraits aqueux et alcooliques de feuilles d'4. muricata ont montré des activités
antioxydantes des deux extraits, via des effets protecteurs de I'ADN contre la toxicité induite par
I’oxygene (62).

Un extrait d’écorce de la tige a un dosage de 200 mg/kg a également montré des effets protecteurs
contre le stress oxydatif induit par le tétrachlorure de carbone chez des rats (63).

Les graines et les feuilles de la plante possedent des antioxydants enzymatiques, ce qui comprend la
catalase et la superoxyde dismutase, et des antioxydants non enzymatiques, ce qui comprend la
vitamine C et E (64). Ces résultats démontrent donc qu’A4. muricata est une source naturelle

d'antioxydants.

IV.7. Activité hypotensive
Une étude a ¢évalué les propriétés hypotensives des feuilles d'A. muricata, en administrant un extrait
aqueux de feuilles (9,17-48,5 mg / kg) a des rats. Les résultats ont montré une diminution
significative de la pression sanguine, et ce de manicre dose-dépendante. L’étude suggere que cet

effet pourrait étre induit par des mécanismes impliquant l'antagonisme de Ca2 + (65).

IV.8. Activité antiparasitaire
Le corossol est utilis¢ comme antiparasitaire de facon traditionnelle dans diverses régions du
monde. Certaines ¢tudes ont donc évalué I’activité antiparasitaire d'4. muricata.Dans 1’'une d’elles,
I’extrait alcoolique de feuille d'A. muricata a été testé contre trois especes de Leishmania (PHS,
M2903 et PP75) et contre Trypanosoma cruzi. L’activité antiparasitaire a ,été rapportée, avec des

valeurs de CI50 (concentration inhibitrice médiane) inférieures a 25 pug / mL (66).

IV.8.1. Activité anti-leishmaniale
Le méme effet antileishmanial prometteur a été rapporté contre les espéces L. braziliensis et L.
panamensis avec un effet toxique supérieur a celui du Glucantime, traitement de la leishmaniose

utilisé comme témoin positif (67).
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Une autre étude a analysé la toxicité des graines d'A. muricata contre trois espéces de Leishmania, a
savoir L. donovani, L. mexicana et L. major. Cette é¢tude a conduit a l'isolement de deux AAG en
tant que composés bioactifs : l'isolacinone et la corossolone (68). Ces composés bioactifs ont
également été isolés via une étude analysant la toxicité des graines d’ 4. muricata contre une autre

espece de Leishmania, L. chagasi (69).

IV.8.2. Activité antihelminthique
Une étude portant sur I'extrait aqueux de feuille d'4. muricata a été réalisée contre Haemonchus
contortus, un parasite gastro-intestinal. Les résultats, évalués par la motilité larvaire et les tests
d'éclosion des ceufs, ont montré une toxicité de 89,08 et 84,91 % vis-a-vis des larves et des ceufs.
L'immobilisation des vers adultes dans les 6 a 8 h d'exposition a différentes doses de 1'extrait a donc

montré une activité antihelminthique prometteuse (70).

1V.8.3. Activité antipaludique
Un extrait alcoolique de feuilles d'4. muricata a été testé¢ contre deux souches de Plasmodium
falciparum: une souche nigérienne sensible a la chloroquine et une souche camerounaise résistante
a la chloroquine (la chloroquine est un antipaludique de la famille des amino-4-quinoléines). Un
effet antipaludique a été obtenu avec une valeur de Clsy de 16 et 8 pg/mL aprés 72 h (71). L'extrait
de feuille a 20 pg/mL, a montré une inhibition de 67 % contre une souche F32 de P. falciparum
(72). Ces résultats demandent a étre approfondis, notamment par la détermination des molécules

bio-actives afin de potentiellement arriver a I’élaboration d’un nouvel antipaludique.

IV.9. Activité hépatoprotectrice

A. muricata est traditionnellement utilisée pour traiter la jaunisse au Ghana.

Une étude in vivo a été menée pour déterminer si l'extrait aqueux de feuilles d'A. muricata pouvait
abaisser la bilirubine. Cette étude a été réalisée sur la jaunisse induite par la phénylhydrazine chez
des rats, et les taux de bilirubine ont ét¢ mesurés chez des rats trait€s par voie orale avec 50 et 400
mg/kg de Il'extrait. L'extrait aux deux doses a entrainé une réduction significative de
I'hyperbilirubinémie (73).

Une autre étude a visé a démontrer l'effet hépatoprotecteur d'A. muricata en utilisant un
prétraitement avec différentes concentrations de d'extrait aqueux de feuilles (50, 100, 200 et 400 mg
/kg) pendant 7 jours avant l'atteinte hépatique via des substances chimiques (tétrachlorure de

carbone et acétaminophene). Les analyses biochimiques et histologiques démontrent une atteinte
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hépatique moindre chez les rats ayant regu de 1’extrait d'4. muricata versus ceux n’en n’ayant pas

recu (74).

IV.10. Activité insecticide
Plusieurs études sur 1’activité insecticide d’ A. muricata ont été réalisées, sur différents insectes. Une
toxicité de contact a été observée lors de 1’administration topique d’extraits de graines d’A.
muricata sur D’insecte Trichoplusia ni larvae (75). Dans une autre étude, différents extraits de
graines d'A. muricata ont été évalués contre Sitophilus zeamais, un ravageur nuisible contre les
grains stockés en grande quantité.
L'activité anti-moustique des extraits aqueux et huileux des graines d'A. muricata contre les larves
et les adultes d'dedes albopictus et Culex quinquefasciatus a été démontrée avec des valeurs de
concentration létale 50 (CL50) allant de 0,5% a 1% pour les larves et 1% a 5% pour les adultes
(76).
De plus, les larves du moustique Aedes aegypti, transmetteur de la dengue, ont présenté une
susceptibilité a l'extrait alcoolique des graines avec une CLs, de 224,27 ppm (77).
Plusieurs autres insectes ont été soumis a des tests de toxicité, les résultats varient en fonction des
insectes évalués, en fonction de la forme larvaire ou adulte, ainsi que de I’extrait analysé, des
extraits de feuilles ou des extraits de graines d” 4. muricata (22).
Les diverses ¢études expérimentales soutiennent l'idée que A. muricata présente une activité

insecticide contre des types d'insectes variés.

IV.11. Activité gastroprotectrice

L'activité gastroprotectrice des feuilles d'A. muricata a été analysée dans une étude comparant les
Iésions gastriques induites par I'é¢thanol chez des rats ayant eu une administration par voie orale
d'extrait alcoolique de la plante (200 et 400 mg/kg). Un potentiel antiulcéreux médié par des effets
protecteurs contre les 1ésions de la muqueuse de la paroi gastrique a été démontré (59).

La coloration immunohistochimique a démontré que l'extrait de feuilles diminuerait I'expression de
la protéine Bax (protéine pro-apoptotique) et augmenterait l'expression de la protéine Hsp70
(protéine chaperonne, garante de la bonne conformation des protéines de la cellule). L'effet de
l'extrait sur les tissus gastriques s'accompagnait d'une augmentation de l'activité des antioxydants

enzymatiques ce qui représente un effet conservateur contre le mucus de la paroi gastrique (78).
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IV.12. Activité molluscicide

Une ¢étude a été réalisée en 2001, pour étudier I’effet d’ 4. muricata contre Biomphalaria glabrata,
une espece d'escargot pulmoné d'eau, principalement connu pour étre 1'hote intermédiaire du
trématode Schistosoma mansoni, parasite responsable de la schistosomiase intestinale chez
I'Homme.

Différentes parties d’ A. muricata ont été testées contre Biomphalaria glabrata, a la fois dans les
masses d'ceufs et les formes adultes. 11 a ét¢ démontré que les feuilles de A. muricata possedent une
toxicité significative contre les escargots adultes. Une toxicité¢ des feuilles d'4. muricata contre les
masses d'ceufs d'escargots a été notée mais ceci de fagon non significative (79).

Une autre étude réalisée en 2006 portant sur la cytotoxicité de l'extrait alcoolique de feuilles d' A4.
muricata contre les larves d’Artemia salina et de Biomphalaria glabrata a également démontré
l'activité molluscicide de cette plante. Cette étude a conduit a I'isolement de trois composés

bioactifs: annonacine, goniothalamicine et isoannonacine (80).

IV.13. Activité cicatrisante
En 2015, une ¢étude s’est portée sur le potentiel cicatrisant de 1’extrait alcoolique d’ 4. muricata sur
des rats chez qui I’on infligeait des plaies excisionnelles. L'administration topique de l'extrait
pendant 15 jours a révélé un potentiel de cicatrisation des plaies évalué par des analyses
macroscopiques et microscopiques. Il a ét¢ démontré la mise en ceuvre d’ effets anti-inflammatoires
au cours du processus de guérison, tel que la régulation a la hausse des protéines Hsp70 (mise en
évidence via analyse immunohistochimique). L’activité antioxydante a également fortifié¢ 1'activité
cicatrisante des feuilles d'A. muricata. La méme expérience utilisant 1'extrait alcoolique de 1'écorce
de tige a également montré une réduction significative de la surface de la plaie a partir du 4¢éme jour

apres la 1ésion (81).
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PARTIE V.

TOXICITE D’ANNONA MURICATA L.
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V.1. Consommation d’A. muricata et neurotoxicité
V.1.1. Syndrome parkinsonien et parkinsonismes
V.1.1.1. Maladie de Parkinson idiopathique

La maladie de Parkinson constitue la deuxiéme maladie neurodégénérative a 1’échelle mondiale
(OMS, 2006). Observée pour la premicre fois en 1817 par Sir James Parkinson (82), cette maladie
est décrite comme une maladie du vieillissement car les symptdmes sont le plus souvent tardifs et
touchent environ 1,5 % de la population agée de plus de 65 ans. Néanmoins, 5 a 10 % des malades
développent la maladie entre 30 et 55 ans. Elle affecte 0,1% de la population mondiale, son
importance ne cessant de croitre avec le vieillissement de la population des pays industrialisés
(incidence estimée a 20 nouveaux cas par an pour 100.000 personnes). En France, environ 10.000

nouveaux cas sont diagnostiqués par an (83).

Cette pathologie dont les manifestations sont principalement motrices, est généralement
idiopathique. Les signes visibles les plus courants sont les tremblements de repos, une rigidité, une
altération de la posture et une akinésie se traduisant le plus souvent par une lenteur (bradykinésie) et
un retard a I’initiation des mouvements. Ces signes sont accompagnés d’une altération de la posture.
Dans la maladie de Parkinson, la neurodégénérescence touche essentiellement la voie nigrostriée
avec une mort des neurones dopaminergiques de la substance noire (locus niger, substantia nigra)
et une disparition de leurs projections striatales. La substance noire appartient au circuit de noyaux
du tronc cérébral impliqué dans le controle du mouvement faisant intervenir les ganglions de la
base. On observe chez les malades un déficit de la transmission dopaminergique de la voie touchée.
De plus, la maladie se caractérise par la présence de corps de Lewy intraneuronaux, inclusions

observables dans les cellules en dégénérescence du locus niger (84).

Les symptdmes sont généralement atténués, au moins de fagcon temporaire, par I’administration de

L-DOPA, précurseur de la dopamine traversant la barriére hémato-encéphalique.

Les causes de la maladie semblent étre multifactorielles. Douze geénes dont les mutations sont
responsables des formes familiales de maladie de Parkinson, autosomiques récessives ou
dominantes, ont été identifiés (de PARK I a PARK 11, et le géne NURR 1). 1ls sont responsables
d’environ 10 % des cas. Dans les formes sporadiques, majoritaires, on admet I’influence de facteurs
environnementaux associés a des facteurs génétiques de prédisposition. Ces contributions

génétiques et environnementales sont encore trés mal comprises. Cependant, plusieurs neurotoxines
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environnementales susceptibles d’induire la maladie ont ét¢ identifiées, les inhibiteurs du complexe I

mitochondrial étant notamment suspectés (Figure 8) (85).
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Figure 8: Mécanisme de la maladie de Parkinson idiopathique (86)

V.1.1.2. Parkinsonismes atypiques

Le terme de parkinsonisme atypique (Parkinson « plus ») a été défini pour regrouper des syndromes
parkinsoniens différant de la maladie de Parkinson par leur sémiologie différentielle, leurs signes
cliniques habituellement atypiques, la pauvreté ou 1’absence de réponse au traitement habituel (L-

DOPA), leur pronostic et une survie plus défavorable (87).

Le syndrome parkinsonien atypique peut se diviser en trois groupes en fonction de 1’étiologie de la
maladie :

- les syndromes parkinsoniens héréditaires,

- les parkinsonismes secondaires dus a une cause extérieure identifiée et parfois curable (iatrogene,
vasculaire, tumorale...)

- et les syndromes parkinsoniens primaires, sans cause identifiée.

Ces syndromes primaires peuvent se scinder en deux groupes en fonction de la neuropathologie : les
maladies a agrégation d’a-synucléine comme I’atrophie multisystématisée (MSA) ou la démence a

corps de Lewy (DCL) et les tauopathies comme la paralysie supranucléaire progressive (PSP), la
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dégénérescence cortico-basale (DCB) et les syndromes parkinsoniens guadeloupéens (Figure 9)

(86).
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Figure 9: Classification des différents parkinsonismes (86)

V.1.1.3. Les parkinsonismes atypiques guadeloupéens

L’¢étude des patients accueillis pour une suspicion de maladie de Parkinson au service de neurologie
du CHU de Pointe-a-Pitre (Guadeloupe) en 1995 et 1996 a mis en évidence une proportion
inhabituellement élevée de syndromes parkinsoniens atypiques résistants a la L-DOPA. Sur un total
de 87 patients, 65 présentaient des symptomes de parkinsonismes atypiques (88). Cette constatation

¢tait inattendue par rapport aux proportions en Occident (2/3 idiopathique et 1/3 atypique).

Une étude cas-témoin a été menée auprés des personnes admises dans le service, concernant leur
exposition a des facteurs de risque variés. Seules les habitudes alimentaires de ces patients les
démarquent des parkinsoniens idiopathiques de 1’archipel : tous présentent une forte consommation
de fruits d’annones, Annona muricata, A. squamosa etA . reticulata, ainsi que d’infusions
médicinales a base des feuilles de ces espeéces. L’hypothése d’un lien entre la survenue de
parkinsonismes atypiques et la consommation d’annones a ainsi €t€¢ soulevée en 1999 par le

Dr Caparros- Lefebvre (88).
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V.1.2. Etiologie des symptdmes parkinsoniens atypiques guadeloupéens
Comme cela a été vu dans le paragraphe précédent, 1’étiologie des parkinsonismes n’est pas résolue
et il semblerait que les causes de ces maladies soient d’origine multifactorielle. Lors des études du
Dr Caparros-Lefebvre, différentes hypothéses étiologiques ont été évaluées : des facteurs de

prédispositions génétiques et des facteurs environnementaux.

V.1.2.1. Facteurs génétiques

D’apres ces études, il n’y avait pas de différence significative entre le nombre de femmes et
d’hommes atteints des syndromes parkinsoniens. De plus, méme si la majorité des patients
examings étaient afro-caribéens ou métis, des individus d’origine indienne (15 %) et caucasienne (5
%) présentaient également des syndromes parkinsoniens atypiques. Enfin, aucune histoire familiale
n’a été caractérisée pour la majorité des patients. L’hypothese de facteurs génétiques n’a donc pas
été initialement privilégiée.

Par la suite, des études scientifiques ont émis I’hypothése qu’une altération moléculaire du geéne tau
pouvait provoquer une agrégation de la protéine. Certaines études ont montré que I’haplotype H1 a

I’état homozygote augmente le risque de paralysie supranucléaire progressive (PSP) d’un facteur 4.

Le géne fau a été analysé pour les trois cas autopsiés de PSP et aucune mutation n’a été détectée.
Les trois patients se sont révélés étre tous porteurs du génotype H1-H1. Mais étant donné le petit
nombre d’individus étudiés, aucune conclusion ne peut étre tirée de cette observation. Ces résultats
incitent a poursuivre les investigations sur le gene fau afin de déterminer si les syndromes
parkinsoniens atypiques de Guadeloupe sont associés a une surreprésentation de I’haplotype H1 et

si ce dernier est un facteur de prédisposition (86).

V.1.2.2. Facteurs environnementaux

L e Dr Caparros-Lefevbre a mis en évidence un facteur étiologique environnemental : la
consommation de fruits d’annones. En effet, une association entre ’apparition des syndromes
parkinsoniens atypiques et la consommation de produits d’ Annonaceae a été mise en évidence lors
de différentes études épidémiologiques. La fréquence de la consommation de fruits et de tisanes de
ce genre par les patients présentant des syndromes atypiques est en général journaliére ou

hebdomadaire.
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Une ¢étude réalisée en 2007 par le Dr Lannuzel sur un panel de 69 patients a confirmé cette
hypothése. Une comparaison entre des personnes saines (contrdle) ayant un syndrome parkinsonien
idopathique (C1) ou atypique (C2) et des malades atteints de maladie de Parkinson (I-PD =
idiopathic Parkinson disease), de Gd-PSP (paralysie supranucléaire progressive guadeloupéenne) et
de Gd-PDC (complexe de démence parkinsonienne guadeloupéenne) a été effectuée. La proportion
d e forts consommateurs de produits d’A. muricata par les patients témoins et les malades de
Parkinson est faible tandis que pour les patients Gd-PSP et Gd-PDC, elle est élevée (Figure 10)
(89).
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Figure 10: Evaluation de la consommation d'Annona muricata chez des patients Guadeloupéens (89)

De plus, le suivi pendant 3 ans des plus jeunes patients (40-50 ans) a montré une stabilisation ou
une amélioration des symptomes (notamment 1’instabilité posturale) a 1’arrét de la consommation
des fruits et des infusions d’Annona muricata. Cet argument montrerait un lien entre la

consommation d’ Annones et ces parkinsonismes atypiques.

Enfin, une étude épidémiologique réalisée a Londres met en lumiére une forte incidence de
parkinsonismes atypiques (proches des phénotypes observés en Guadeloupe) au sein des
populations immigrées d’origine afro-caribéenne ou indienne, par rapport aux sujets caucasiens.
Ces malades étaient également des consommateurs de tisanes de feuilles ainsi que de fruits

d’annones importés (90).
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V.1.3. Etude du lien entre Annona muricata et syndromes parkinsoniens atypiques
V.1.3.1. Mise en cause des alcaloides
Les alcaloides de type isoquinoléique et benzyl-isoquinoleique exercent une toxicit¢ dans plusieurs
mode¢les de neurones dopaminergiques in vitro et sur cultures primaires mésencéphaliques de rats
(86). Une étude plus spécifique des alcaloides d’A. muricata (totum et alcaloides majoritaires
extraits des feuilles) a été effectuée sur culture cellulaire mésencéphalique de rat par le Dr Lannuzel
en 2002. Comme cela a ét¢ vu précédemment, le mésencéphale correspond a la localisation de la
substance noire. Cette région dégénére préférentiellement dans la maladie de Parkinson
idiopathique mais est également touchée dans les parkinsonismes atypiques. Ce modele est donc un
modele de choix pour comprendre la neurotoxicité et le lien des alcaloides dans la survenue de ce
syndrome. Le totum alcaloidique a induit une perte des neurones dopaminergiques dose dépendante
apres une incubation de 24h avec une Cls, de 18 pg/ml. L’exposition des neurones dopaminergiques
en culture a deux des alcaloides les plus abondants, la réticuline (benzyl-tétra-hydroisoquinoleine)
et la coreximine (tétrahydroprotoberbérine), a conduit & une perte des neurones a de faibles doses.
La coreximine semble étre la plus active avec des Clsy et Clyo environ 10 fois plus faibles que la
réticuline. Ces composés affectent aussi une autre population neuronale : les neurones GABA-
ergiques. Cette non sélectivité de mort neuronale est en adéquation avec nos connaissances sur cette

pathologie d’un point vue clinique et histopathologique (29).

D’apres de nombreux auteurs, la neurotoxicité exercée par les alcaloides isoquinoléiques serait due
a une inhibition du complexe I de la chaine de respiration mitochondriale. Cependant, ces études
soulignent une tres faible activité inhibitrice de 1’enzyme (20 % d’inhibition a 65 pM). Un autre

alcaloide, I’annonaine, montre une inhibition plus forte (Cls a 3,4 pM) (86).

Les alcaloides d’A. muricata peuvent altérer la transmission dopaminergique et provoquer la mort
des cellules mésencéphaliques. Cependant, il n'y a pas encore d’étude approfondie de la
biodisponibilit¢ de ces alcaloides. Des études in vivo seront donc déterminantes. De plus, les
métabolites neurotoxiques identifiés ne semblent pas susceptibles d’engendrer a eux seuls les

neurodégénerescences séveres observées chez 1’étre humain (29,91).

C’est la raison pour laquelle une autre piste de neurotoxines environnementales est explorée : les

acétogénines, molécules abondantes et spécifiques de la famille des Annonaceae.
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V.1.3.2. Mise en cause des acétogénines d’Annonaceae (AAG)
La quantité d’acétogénines d’Annonaceae (AAG) pouvant étre extraite de diverses parties de la
plante est relativement importante. En 2005, une étude a montré que la quantité d’acétogénines
extraites lors de la préparation d’infusions de feuilles d’ Annona muricata était non négligeable.
(quantité d’annonacine estimée par tasse a 0,1 mg). Les fruits se sont révélés contenir encore plus
d’annonacine (15 mg). Ces résultats ont permis d’identifier I’alimentation comme étant 1'élément

prépondérant d’exposition (92).

Fortement cytotoxiques, susceptibles de traverser les membranes biologiques de maniere passive,
dotées d’un mécanisme d’action commun a celui de plusieurs neurotoxines environnementales
responsables de parkinsonismes, les acétogénines d’Annonaceae sont apparues comme de bonnes
candidates a 1’explication étiologique des syndromes parkinsoniens atypiques guadeloupéens. Leur
principal mécanisme d’action connu est 1’inhibition du complexe I de la chaine respiratoire
mitochondriale. Or ce mécanisme est impliqué dans la mort neuronale dans la maladie de Parkinson

idiopathique et dans la paralysie supranucléaire progressive (PSP) (93).

Des études menées sur des cultures primaires embryonnaires mésencéphaliques et corticales de rat
ont montré que I’annonacine (concentrations de 1’ordre du nM) provoque une déplétion en ATP et
une neurodégénérescence non spécifique (94,95). De tels résultats ont été également observés avec
d’autres acétogénines (9 composés issus des genres Annona et Dasymaschalon : isoannonacine,
annonacinone, bullatacine, squamocine, solamine, sootepensines -A et-B, tonkinensine-C,
tonkinine-C) et avec divers inhibiteurs lipophiles du complexe I (93,96). Les effets observés sont
corrélés au potentiel inhibiteur du complexe I mais également a la lipophilie des molécules testées.

Ces données sont résumées dans le tableau VIII ci-dessous.
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Cultures primaires Mort neuronale (& 24 h) :
mésencaphaiiques - neurcnes dopaminergigues : Clsy= 1844 nM
- neurcnes totaux : Clse =275 nM
=+ annonacine . (Lannuzel et
Mécanisme : al., 2003)
- sauvetage des neurones par stimulation de la glycolyse
anaérobie / fermentation lactique (glucose)
- pas de sauvetage par les antiglutamatergiques ou les
antioxydants
Cultures primaires striatales : Mort neuronale (3 48 h) :
= annonacine - neurones totaux : Clsg - 50 nM
Tauopathie : (Escobar-
Khondiker et
- accumulation de tau hyperphosphorylé dans le soma al., 2007)
de 60 % des neurones a 100 nM
- pas d'augmentation de |a transcription de tau
- en lien avec l'inhibition du complexe |
Cultures primaires striatales : | Tau et mort neuronale vs caractéristiques
physicochimiques et du inhibition complexe | *
Clso — cplx | CEso - Clso - mort CEsTau
(homogenatde | ATP (6 h) (48 h) (48 h)
CANVeRL) (Hallerhage
et al., 2009)
- annonacine 54,8 nM 134 nM 60,8 nM 44,1 nM
- squamocine 1.4 nM 2,9 nM 1,1 nM 0,6 nM
- bullatacine 0,9 nM 3,6 nM 1,1 nM 0,6 nM
= autres AAGs
Cultures primaires Mort neuronale (48 h)
corticales : Clso- 50 nM (env. 30 pg/mL) (Potts et al.,
- annonacine Cleo-47.9 pg/mL 2012)
- extrait du fruit d'As. triloba™
- 25 nM, 48 h : viabilité ~ 60 %, ATP ~ 64 %
Lignée LUHMES — neurones (Bruch et al.
mésencéphaliques humains : | - T MRNA de tau, isoforme 4R, mais pas 3R, via T 2014) "
. mRNA du facteur d'épissage SRSF2
- annonacine
- Attribué a l'inhibition du complexe |

* CEs Tau : concentration & laquelle 5 % des neurones ont un marquage somatique Tau.

** contre-extrait AcOEt d'un extrait méthanolique de pulpe.

Tableau VIII : Neurotoxicité des acétogénines : principales données expérimentales in vitro (84)

En outre, une évaluation de la neurotoxicité de I’annonacine a été réalisée dans plusieurs études in

vivo chez I’animal. Ces travaux sont résumés dans le tableau IX ci-dessous. Ils indiquent que
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I’annonacine est susceptible d’induire une neurodégénérescence étendue, particulierement marquée

au niveau du tronc cérébral chez le rat (97).

Chez des souris transgéniques (géne fau humain muté (mutation R406 W responsable de la démence
frontotemporale avec parkinsonisme), 1’annonacine induit une accumulation de protéine tau
hyperphosphorylée dans les neurones du cortex, de I’hippocampe et du striatum, avec une
augmentation de sa concentration. Ces effets ne sont pas, dans leur majorité, observés chez les
souris témoins. Ces résultats soulignent que I’annonacine est susceptible d’aggraver la tauopathie
rencontrée dans la lignée transgénique (98). Un travail complémentaire a été réalisé sur cette lignée
et chez des souris sauvages dans des conditions beaucoup plus proches de I’exposition humaine : du
jus de corossol a remplacé I’eau de boisson des animaux pendant un an, donnant des résultats
similaires, mais surtout induisant une accumulation de tau hyperphosphorylé chez les souris
sauvages. Bien que moindre par rapport aux souris transgéniques, I’apparition d’une tauopathie
dans ce groupe d’animaux constitue un fort argument en faveur de I’implication des annones et des

acétogénines d’Annonaceae dans les parkinsonismes guadeloupéens (99).
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Rat Wistar male,
subchronique

Annonacine, 1,32 7,6
mg/kg/jour, i.v. continu,
28 jours

- Comportement et motricité
non affectés.

- Neurodégénérescence
étendue (pertes neuronales).

- Astrogliose.

- Déplétion en ATP (mesure :
cortex).

- pas d’accumulation de tau ou
d'a-synucléine.

(Champy, 2004;
Champy et al., 2004)

Souris male,
subchronique ;
transfection tau :

- tau humain mutation
R406W mutant +/+ *

- Souris non
transfectées

Annonacine 6 et 9
mg/kg/jour, 3 jours, s.c.
continu

- Accumulation de tau
hyperphosphorylée.

(Yamada et al.,
2014)

Souris male,
chronique : transfection
tau :

- Humain, wild type +/+

- Humain mutation
R406W mutant +/+ *

- Souris non
transfectées

Jus de corossol (teneur
en annonacine :

16,2 mg/L ; soitenv. 0,5
mg/kg/jour ;

annonacine et
analogues : env. 0,9
mg/kg/jour), p.o., 1 an.**

Contréle : eau

- Motricité normale.

- Comportement (peur,
anxieté) altéré chez tous les
animaux traités.

- Pas de mort neuronale.

- Accumulation de tau
hyperphosphorylé : R406W +/+
>> Humain WT > souris WT,
induite par le traitement.

(Rottscholl et al.,
2015)

* La mutation R406W est responsable de parkinsonisme familial avec démence.

** contient également 18 mg/L d'isoquinoléines totales.

WT : wild type (souche sauvage)

Tableau IX: Neurotoxicité des acétogénines : principales données expérimentales in vivo (84)

Les acétogénines d’Annonaceae sont donc neurotoxiques sur de nombreux modeles cellulaires (in
vitro) et animaux (in vivo), et une récente ¢tude (la premicre portant sur une exposition par voie
orale aux acétogénines sur le long terme), rapporte une hyperphosphorylation de la protéine tau,
caractéristique des syndromes parkinsoniens. Ces acétogénines sont de fait, les molécules les plus
susceptibles d’étre responsables des parkinsonismes atypiques, bien que leur contribution s’inscrive

trés probablement dans un contexte multifactoriel (98).
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V.1.4. Activité proconvulsivante

Un extrait alcoolique de feuilles de corossol n’a montré aucune toxicité chez des souris (100 mg/kg
par voie intrapéritonéale) Cependant, quand la concentration est de 300 mg/kg, on observe une

réduction du comportement d’exploration et des constrictions de I’abdomen (52).

V.2. Autres effets indésirables
Propriétés émétiques : Une ¢tude menée sur des cochons a montré que de fortes concentrations de
corossol entrainaient des nausées et des vomissement (100).
Stimulant utérin : Le corossol serait un stimulant utérin, et ne devrait pas étre consommé durant
une grossesse (13).
Propriétés hypotensives : Annona muricata a des propriétés hypotensives, et ne devrait pas étre
consommée chez les personnes ayant une pression artérielle basse. De plus, elle pourrait

potentialiser 1’effet antihypertenseur de certaines substances (65).
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PARTIE VL.

ANNONA MURICATA : UN ALIMENT OU UNE PLANTE
MEDICINALE ?
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VI1.1. Offre commerciale

De nombreux produits a base de corossol sont disponibles dans le commerce, aussi bien dans des
applications alimentaires (fruit, jus, purée, nectar, confiture, bonbons) que diététiques et
thérapeutiques (gélule, poudre, teinture mere).

Des jus de fruit sont également disponibles sur internet ou dans des boutiques spécialisées associés
parfois a des vertus thérapeutiques. (101)

Les réseaux sociaux sont également le support de publicités peu rigoureuses et scrupuleuses comme
par exemple la publication ci-dessous extraite d’un réseau social (Figure 11). Nous pouvons relever
le nombre de « partages » associés a cette publication. Les relais de I’information au sein des
réseaux sociaux sont souvent victimes de mauvaises informations et les idées du public ne sont pas

en ligne avec les requis scientifiques et réglementaires.

Figure 11: Publication vantant les mérites du Corossol (102)

Au-dela d’allégations contestables, les distributeurs présentent ces produits comme de véritables

traitements médicamenteux en y associant des posologies, comme par exemple dans le cas des

gélules, poudre ou feuilles de corossol.

Les posologies recommandées par 'un des principaux distributeurs francais de corossol

(biologiquement.com) sont répertoriées dans le tableau X ci-dessous.
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Présentations Posologies recommandées
Gélules de feuilles (dosées a 300mg) 2 a 5 gélules/jour
Poudre de feuilles 1 a 2 cuilléres a café/jour
Feuilles entiéres 3 a5 tasses par jour
Gélules de fruit (dosées a 250 mg) 2 a5 gélules/jour
Poudre de fruit 1 a 2 cuilléres a café/jour
Jus de fruit (pur) 1 a 3 cuilléres a soupe

Tableau X : Exemples de dosages de corossol recommandés par un distributeur

Ces posologies ne sont pas justifiées par un rationnel scientifique. Nous pouvons constater que les
posologies indiquées pour les poudres de fruit et de feuilles sont similaires. Or, la concentration
d’acétogénines est beaucoup plus importante dans les feuilles du corossol.

De plus, il est assez troublant de constater que les posologies indiquées par ce distributeur ne sont
pas variables en fonction des allégations thérapeutiques citées, alors méme que celles-ci sont aussi
diverses, telles que: anti-cancéreux, immunostimulant, anti-bactérien, anti-fongique, anti-
parasitaire, anti-hypertenseur et anti-dépresseur.

Un grand nombre de sites proposent des produits a base de corossol en les présentant comme des
« alicaments » (contraction de aliment et médicament). Ce terme est un néologisme qui n’a pas de
statut réglementaire. Les produits sont parfois présentés comme des compléments alimentaires, des
plantes médicinales ou des produits alimentaires; tout en y associant des allégations thérapeutiques
fortement discutables. Celles-ci sont souvent basées sur des publications scientifiques sorties de leur
contexte, supposant prouver une activit¢ démontrée chez I’étre humain, ou bien présentant des
résultats non significatifs. Les études in vitro et in vivo sur des modeles animaux (comme vu dans
les parties précédentes) ne constituent pas la base d’une justification de I’activité et de I’innocuité
chez ’homme. Malgré le nombre d’études pour caractériser les activités biologiques d’ Annona
muricata, aucune étude clinique n’a été réalisée sur 1’étre humain, et il n'est pas possible
d'extrapoler ces résultats. De plus, certaines allégations associées au corossol ne présentent
absolument aucun rationnel scientifique, par exemple : « nettoie 1’organisme », « soutien des
cellules saines ». Une liste non-exhaustive des allégations thérapeutiques attribuées a des produits a

base de corossol par certains distributeurs est représentée dans la figure 12 ci-dessous.
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Poudre de feuilles Graviola corossol annona muricata anti cancer 100% naturel, sachet
de 60 gelules végetales dosées a 300mg

* Propriétés anti-cancer de I'acétogenine, détruit les cellules cancéreuses

* Renforce le systéme immunitaire

* Prévention du vieillissement des cellules

+ Antibactérien naturel

# Excellent antidépresseur naturel contre le stress et les troubles nerveux

+ Lutte contre les troubles du sommeil

+ Nettoie l'organisme

« Anti-mutagénique (protége les cellules saines du cancer)

+ Riche en antioxydants naturels puissants

+ Elimine les parasites internes et les vers, action d'agent antimicrobien pour les
infections bactériennes et fongiques

+ Régule la pression artérielle

Les récentes études ont permis de découvrir la richessse en principes actifs que
contient les feuilles de Graviola. Ainsi, la feuille de Graviola Corossol est a présent
utilisé pour ses diverses propriétés thérapeutigues, notamment ses principes actifs
anti-cancers naturels. En effet, il contient des Annonaceous acetogenins, des principes
actifs comme l'acétogénine qui ont la particularité de s'attaguer uniquement aux
cellules cancéreuses sans nuire aux cellules saines.

Figure 12 : Allégations thérapeutiques attribuées a un produit a base de corossol vendu sur internet(101)

Un autre site de vente par internet de divers produits a base de corossol, appuie sa légitimité en
prétendant que les propriétés anticancéreuses ont été prouvées par la FAO (Food and Agriculture
Organisation, organisme des Nations Unies). Or, 1’étude mise en lien (non accessible au grand

public) n’est pas une étude clinique sur 1’étre humain.

Les plus d'Herbal D-tox i
@ Des produits efficaces et garantis de qualité supérieure. En 2014, la FAQ (Food and Agriculture Organisation, organisme des Nations Unies) publie
@ Livraison Express 24h avec suivi un rapport ré affirmant les propriétés anti-cancéreuses du corossol.
@ Frais de port gratuits Ce rapport, s'il n'apporte rien de plus sur le plan scientifique apporte la caution morale
@ Longue durée de stockage d'une grande et respectable institution.

@ Service client qualifié
http://agris.fao.org/agris-search/search.do?record|D=US201500074843

DES PRODUITS EFFICACES ET GARANTIS DE QUALITE SUPERIEURE.

Figure 13: Site de vente par internet appuyant sa 1égitimité sur une organisation officielle (FAO)
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Ce méme site se permet de vendre des produits a base de corossol a des prix exorbitants, la bouteille
de 500 ml d’extrait liquide de corossol cottant 119€. Voici ci-dessous, 1’étiquette associée a cette

bouteille d’extrait liquide de corossol.

Précautions demplol @

Ne pas utiliser pendant la grossesse et La lactation.

Le corossol est un hypotenseur (réduit b pression artérielle),
vasodilatateur (Elargit les valsseaux sanguins) et cardio dépresss
(diménue la fréquence et la contractilivé cardiaque L

Ne pas dépasser la dose recommandiée | 90 mb6 cuilires 3 soupa/jour).
A garder hors de portée des enfants.

Congener ke prodult Ju sec.

A consommer avant ke 0672016

CECI NEST PAS UN MEDICAMENT

¢ IR

.-
h:wmmamomm supporti

; H:‘.TLI'H.-; ;
\ﬁﬁ [ I

<) TN 005
YLVIRRNN YNONNY

YI0IAYE9D/10550400 34
$377IN34 30 LIVELX3 %001

Valeurs Nutritionnelles : Consells dutllsatiun

pour 90 mi% oullres bsoupe  Priventf - 1 cullére & soups (15mi), 2 fos
Calories 7 mediuhm e
—_——— Curatd - 2 cullires ) soupe (30mi) 3 fos
Y Gludes dans d
g 0% par jour un peu dleau,
Saturés 0% Composition:
* trang 0% Exirait 100% feulles et éorces de corossol
o
o, i pe
Sucres 0% chimiques,
Progdines S Q0% & Fair Wb, pour Ne pas
= — e
T a i conservatieurs,
Potasaium 2.3% o™ siann
* % des Appons Journaliers  Fabriquéd en Thallande par: ,
Recommandds basé sur  Herbal Do ThaiCo,Ltd, ~
2000 Calories jour, Kamala, 83150 Phulet

Figure 14: Etiquette d’une bouteille d’extrait liquide de corossol vendue sur internet (103)

En France, d’un point de vue réglementaire, il est important de rappeler qu’un produit peut étre
considéré comme un médicament sur la base de sa fonction mais aussi de sa présentation. Ainsi, au

titre de l’article 5111-1 du Code de la santé publique (« On entend par médicament toute substance
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ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives »), les produits
a base de corossol présentés comme ayant des propriétés curatives représentent un défi pour les

Autorités réglementaires.

VI1.2. Controle des allégations

Le désir de traitements alternatifs des patients, associé a la tres forte offre commerciale sur internet
est un défi pour les Autorités qui doivent contrdler les propos alloués a ces produits. L’ offre, vaste,
soutenue par des méthodes commerciales agressives, notamment via des allégations thérapeutiques
non démontrées chez I’étre humain, et des commentaires falsifiés de patients satisfaits est trés
difficile a controler.

La DGCCREF (Direction Générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des
fraudes) posseéde une unité de controle spécialisée sur les sites internet. Ainsi, chaque année, ce sont
pres de 10.000 sites de commerce en ligne qui sont controlés par les enquéteurs de la DGCCREF. Les
actions menées ciblent notamment des placements atypiques, la tromperie du consommateurs, par
exemple via de faux avis de consommateurs. Ces faux avis sont ensuite utilisés comme arguments
commerciaux. Un exemple de commentaire issu d’un site internet distributeur de produits a base de

corossol est illustré dans la figure 15 ci-dessous et laisse peu de doute quant a sa nature.

T—\ Monigue M., COGNAC

Al ] il n'y a pas longtemps que j'achéte 8 HERBAL-D-TOX pour mon mari qui était atteint
d'un lymphome cérébral avec 5 tumeurs (pas de metastases) diagnostiqué le 18
avril 2017, donc il v a un an.

A sa derniére IRM spécifique, tout &tait disparu. Et ses analyses remontent
progressivement Je dis merci & corossol et 4 la diligence de HERBAL-D-TOX pour
nous livrer le produit.

Trés bien

Figure 15 : Avis de consommateur potentiellement faux et utilisé comme argument commercial (104)

Par ailleurs, un systéme de nutrivigilance a ét¢ mis en place en France, par la loi Hopital, Patient,
Santé, Territoire (HPST) en 2009. Ce dispositif de nutrivigilance est un systéme de veille sanitaire
dont l'objectif est d'améliorer la sécurité du consommateur en identifiant rapidement d'éventuels
effets indésirables liés, notamment, a la consommation de compléments alimentaires ou de

nouveaux aliments. Il permet une déclaration en ligne de toute réaction nocive se produisant dans
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les conditions normales d'emploi ou résultant d'un mésusage. Cette déclaration peut étre réalisée par
les professionnels de santé ou bien les producteurs et distributeurs des produits concernés.

La mise en place du dispositif de nutrivigilance par I’ANSES a été motivée par :

* [’augmentation réguliecre de la consommation des compléments alimentaires depuis
quelques années,
* La présence d’ingrédients pharmacologiquement actifs dans certains produits,
* L’enregistrement de signalements d’effets indésirables par les systemes de vigilances non
spécifiquement dédiés a I’alimentation (pharmacovigilance, toxicovigilance,...),

* Le contexte déclaratif préalable a la mise sur le marché des compléments alimentaires (105).
Le gouvernement, via le site solidarites-sante.gouv.fr, met en garde sur un autre aspect important de
I’achat de compléments alimentaires sur internet. En effet, les autorités sanitaires rappellent qu’il
existe des risques liés a 1’achat sur Internet de produits tels que les compléments alimentaires. Alors
que la vente de médicaments sur Internet est désormais encadrée par I’article L5121-5 du Code de
la Santé Publique, la provenance des compléments alimentaires proposés sur les sites Internet est
inconnue et leur authenticité, leur composition exacte et leur qualité ne sont pas garanties (106).
Il est tres difficile pour un particulier d'identifier une contrefagcon lorsqu'il s'agit de médicament ou
d’un complément alimentaire. En achetant sur internet en dehors des circuits légaux (comme les
sites de pharmacies d'officine agréées par leur Agence Régionale de Santé), les consommateurs
s’exposent a recevoir des médicaments dont la qualité n’est pas garantie, dont la provenance et les
circuits empruntés sont inconnus et dont le rapport bénéfice/risque n’est pas évalué. Ces produits
peuvent contenir des substances actives non mentionnées sur I’étiquetage ou a des teneurs
déficitaires, étre périmés ou altérés par des conditions de stockage ou de transport inadaptées .
La démocratisation du commerce sur internet a particuliérement touché le monde pharmaceutique et
les autorités compétentes semblent souvent dépassé€es par 1’offre. Ainsi, I’offre commerciale de
produits a base de corossol, notamment sur internet dépasse largement son cadre réglementaire en
France. Cette situation représente un véritable défi de santé publique pour ces produits dont

I’activité et la toxicité chez I’homme n’ont pas ét¢ démontrées d’un point de vue réglementaire.

VL.3. Cadre réglementaire d’Annona muricata
Selon I’organisme officiel qu’est 'INPN (Inventaire National du Patrimoine Naturel), Annona
muricata est une espece non réglementée (107). Mais compte-tenu de 1’utilisation du corossol en
médecine traditionnelle, et des propriétés des molécules bioactives qui la composent, différents

statuts pourraient étre envisageables pour cette plante et les produits qui en sont issus : aliment,
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complément alimentaire ou bien plante médicinale. Les différents statuts impliqueraient des

réglementations différentes.

VI1.3.1 Le corossol, un aliment ?

Le statut de denrée alimentaire pour le corossol, et notamment pour ses feuilles, n’est pas évident.
Un statut pertinent pourrait étre celui de novel food. Ces nouveaux aliments et ingrédients
alimentaires définis dans le réglement européen CE n°258/97 sont « des aliments ou des ingrédients
dont la consommation était négligeable voire inexistante dans les pays de [’'Union européenne (UE)
avant le 15 mai 1997 » (108). La mise sur le marché européen des novel food repose sur un
systeme d’autorisation préalable. Les aliments et ingrédients alimentaires visés par ce réglement
font 'objet d'une procédure d’évaluation de ’UE avant leur mise sur le marché. « La décision
adoptée par [’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) définit la portée de
["autorisation et précise (le cas échéant) les conditions d'utilisation, la dénomination, les
spécifications ainsi que les exigences en matiere d'étiquetage de l'aliment ou de l'ingrédient
alimentaire concerné. Toute décision ou disposition concernant un nouvel aliment ou un ingrédient
alimentaire qui est susceptible d'avoir un effet sur la santé publique doit faire l'objet d'une
consultation de I’EFSA. » (109)

Une demande a été déposée aupres de I’EFSA concernant le statut d’ Annona muricata. Cet
organisme différencie clairement son fruit (incluant sa pulpe et son jus) de ses feuilles. En effet, le
fruit est considéré par ’EFSA comme un aliment qui n’est pas nouveau et ne peut donc étre
classifié parmi les novel food. En revanche, les feuilles d’ Annona muricata ne sont pas considérées
comme des aliments ou ingrédients alimentaires consommés avant le 15 mai 1997. C’est pour cette
raison qu’avant de pouvoir étre mis sur le marché dans I'UE en tant qu'aliment ou ingrédient
alimentaire, une évaluation de la sécurit¢ au titre du réglement sur les nouveaux aliments est
nécessaire. Cette évaluation par ’EFSA n’a pas encore été rendue (110).

Par ailleurs, au niveau européen, les allégations nutritionnelles et de santé portant sur les denrées
alimentaires sont soumises au réglement européen CE n°1924/2006 (111). La liste des allégations
nutritionnelles autorisées est disponible sur le site de la Commission Européenne (112). Le corossol
est consommé et utilis¢ dans I’industrie agro-alimentaire dans plusieurs régions tropicales. Cette
consommation, bien que surveillée en France depuis plusieurs années par les Agences sanitaires, n’a

pas conduit a la mise en place d’une réglementation spécifique de sa consommation.

61



VI1.3.2 Le corossol, un complément alimentaire ?

La DGCCREF, autorité compétente en matiere de compléments alimentaires en France, s’est associée
en 2012 a ses collegues belges et italiens dans le cadre du projet BelFrlt pour établir une liste
commune de plantes pouvant étre employées dans les compléments alimentaires en vue de favoriser
les échanges tout en protégeant les consommateurs. Cette liste n’a pas de valeur réglementaire, elle
ne donne que des indications et des pistes de réflexion pour des réglementations futures (113).

Parmi les plantes référencées dans le projet BelFrlt, 5 especes de la famille des Annonaceae sont
répertoriées dont Annona muricata. Le tableau XI résume la composition et les effets biologiques

notés par BelFrlt.

Partie de la plante Composition Remarques Considérations
particulieres
Un parkinsonisme | OK pour le fruit,
atypique a été mais pas pour les
associ¢ a la graines ni aucune

consommation de autre partie de la
fruits et d’infusion | plante. La quantité
de feuilles d’4. d’acétogénines doit

muricata. étre déterminée.
Les annonacines

Alcaloides ( dans sont des inhibiteurs

les feuilles, les

. . lipophiles du
graines, les racines complexe I de la
Plante entiére et I’écorce) crljlaine de
AAG (en particulier resniration
dans les feuilles, les resp .
mitochondriale.

graines et le fruit) Les fruits et le jus

de fruits sont des
denrées
alimentaires.
Les AAG sont
particuliérement
abondantes dans les
graines.

Tableau XI : Caractéristiques d’A. muricata décrites par BelFrlt

En France, ’arrété¢ du 24 juin 2014 établit la liste des plantes pouvant entrer dans la composition
des compléments alimentaires. Ni Annona muricata, ni aucune autre plante de la famille des

Annonaceae ne figurent sur cet arrété entré en vigueur depuis Janvier 2015 (114).

VI1.3.3 Le corossol, une plante médicinale ?
D’apres le code de la santé publique, un médicament a base de plantes se définit comme étant un

« médicament dont la substance active est exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou
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préparation a base de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations
a base de plantes. Il peut se présenter sous la forme d’une spécialité pharmaceutique, d'une

préparation pharmaceutique (magistrale ou officinale), ou de drogues végétales. » (115)

En Europe, 1’autorisation de mise sur le marché de médicaments a base de plantes est encadrée par
la directive 2004/24/EC qui vise a faciliter le placement sur le marché européen de ces produits
d’usage traditionnel ou bien établi. La réglementation des parties de plantes issues des produits
naturels est évaluée au cas par cas, en fonction de la partie de plante considérée. Ainsi, la
concentration d’une molécule bioactive dans une partie de plante peut induire une restriction
réglementaire spécifique a cette partie de plante. Dans le cas d’Annona muricata, une
réglementation et restriction spécifique aux feuilles (plus riches en acétogénines que le fruit)
pourrait par exemple étre mises en place.

Il est a noter que bien que le cadre réglementaire soit établi sur une base européenne, les répertoires
de plantes sont établis par chaque Etat. La liste des plantes médicinales de la Pharmacopée

Francaise est un répertoire officiel des plantes considérées comme possédant des propriétés

médicinales (art. L. 4211-1 du Code de la Santé Publique). Depuis le 1°" aott 2013, cette liste est
scindée en une liste A et une liste B. La liste A correspond aux plantes médicinales utilisées
traditionnellement. La liste B correspond aux plantes médicinales utilisées traditionnellement en
I’état ou sous forme de préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice
thérapeutique attendu. Annona muricata n’est pas référencée dans ces deux listes ; le statut de

plante thérapeutique ne lui est donc pas applicable actuellement.

VI.4. Avis des Agences sanitaires
VI1.4.1 Avis des Agences sanitaires: European Food Safety Authority (EFSA)
L’EFSA est une agence européenne fondée par I’Union européenne. Elle a été créée en 2002 suite a
une série de crises alimentaires survenues a la fin des années 1990, afin de constituer une source
impartiale de conseils scientifiques et de communication sur les risques associés a la chaine
alimentaire. Un groupe de travail est chargé de vérifier le bien-fondé scientifique des demandes

d’allégations.

De plus, ’EFSA a publi¢ un compendium qui est une base de données recensant des plantes
signalées pour contenir des substances d'origine naturelle potentiellement préoccupantes pour la
sant¢ humaine lorsqu'elles sont présentes dans des aliments (116). Plusieurs plantes de la famille

des Annonaceae dont A. muricata sont présentes dans ce compendium. Néanmoins, 1’appartenance
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d’une plante ou de parties de plante a cette liste ne préjuge pas d’une interdiction dans

I’alimentation ou dans les compléments alimentaires.

V1.4.2 Avis des Agences sanitaires : ANSES

L’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA)? a été saisie d’une demande d’appui
scientifique concernant 1’implication de la consommation des Annonaceae dans la survenue des
syndromes parkinsoniens atypiques en Guadeloupe. L’AFSSA a donc publi¢ un rapport en Avril
2010 relatif aux risques liés a la consommation de corossol et de ses préparations. (voir Annexe 3
Saisine AFSSA).

Sur la base des données concernant la consommation alimentaire de corossol, ce rapport reléve la
fréquence anormalement élevée de syndromes parkinsoniens atypiques par rapport a la maladie de
Parkinson idiopathique observé en Guadeloupe par rapport au nombre de cas observés en
métropole. Toutefois, I’AFSSA estime que sur la base des données disponibles, il n’est pas possible
d’affirmer ou non avec certitude que les cas de syndromes parkinsoniens atypiques observés sont
liés a la consommation d’Annonaceae tel qu’A. muricata. Cependant, le rapport souligne que des
études sur des modeles animaux et cellulaires ont mis en évidence une neurotoxicité avérée de
I’annonacine (une AAG) et une cytotoxicité¢ des alcaloides isoquinoléiques présents dans le
corossol.

Le rapport de ’AFSSA conclut a un renforcement de la veille sanitaire concernant les pratiques de

consommation du corossol.

2: I’AFSSA a fusionné en juillet 2010 avec ’AFSSET pour former I’ Agence nationale de sécurité sanitaire
de I’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES)
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THESE SOUTENUE PAR : Salima ZINE
TITRE :

LE COROSSOL (ANNONA MURICATA L.) ET SES PROPRIETES THERAPEUTIQUES :
ETAT DES LIEUX

CONCLUSION

Le corossol (Annona muricata L.) est utilisé depuis des siecles en médecine traditionnelle par les
populations autochtones, tout particuliérement dans les Antilles et en Asie du sud-est. Ces
populations lui ont attribué, entre autres, des propriétés sédatives, anti-parasitaires,

antispasmodiques, antitussives, hypotensives, antipyrétiques et galactogogues.

Et en effet, plusieurs études in vitro et in vivo sur modele animal, ont démontré que le corossol
pouvait avoir plusieurs activités biologiques telles que des activités antalgiques, anti-
convulsivantes, anti-diabétiques, hypotensives, anti-parasitaires. De plus, des propriétés
anticancéreuses de cette plante (non incluses dans l’usage traditionnel mais de plus en plus

recherchées par les patients comme thérapeutique complémentaire) ont été analysées.

De nombreuses études in vitro et in vivo soulignent un effet antiprolifératif de différents extraits de
corossol, et ce, envers diverses lignées tumorales (poumon, sein, colon, prostate, rein ou encore
pancréas). Ces activités biologiques s’expliqueraient par la composition chimique particuliere de
cette plante, riche en alcaloides et en acétogénines d’ Annonaceae (ces derniéres sont exclusivement

présentes chez les espéces de cette famille).

L’attention portée aux acétogénines d’Annonaceae (AAG) depuis quelques années découle du fait
qu’elles pourraient potentiellement étre responsables de la majorité des activités biologiques
associées a la consommation de corossol, mais également se présenter comme une génération de
futurs antitumoraux. De nombreuses études ont donc été menées dans le but de découvrir le
potentiel cytotoxique des AAG vis-a-vis de lignées tumorales. En 2005, I’inhibition du complexe I
de la chaine respiratoire mitochondriale par les AAG a été mise en évidence, expliquant la déplétion

en ATP conduisant a la mort cellulaire.

Malheureusement 1’engouement provoqué par les diverses activités biologiques du corossol se voit
fortement limité par sa neurotoxicité. En effet, la consommation de corossol a été associée a un
risque accru de syndromes parkinsoniens atypiques. Il a été¢ démontré dans de nombreux mod¢les
cellulaires (in vitro) et animaux (in vivo), que certaines acétogénines d’Annonaceae, notamment

I’annonacine, pouvaient étre neurotoxiques.
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A ce jour, aucune étude clinique sur I’étre humain n’a été réalisée en vue de confirmer ou non les
résultats obtenus sur les modeéles cellulaires et animaux. Mais cela n’a pas empéché le
développement d’une forte offre commerciale sur internet de produits dérivés du corossol, auxquels

diverses allégations thérapeutiques sont associées, et cela sans mise en garde.

Les Agences sanitaires ont commencé a se prononcer sur la classification de cette plante, mais le
commerce de cette plante, et plus généralement des plantes contenant des AAG, n’est pas
réglementé. Ainsi, au niveau européen, Annona muricata tfigure dans des listes visant, d’une part, a
envisager son utilisation pour des propriétés bioactives bénéfiques (coopération BelFrlt), et d’autre
part, & souligner sa potentielle toxicit¢ (EFSA). La classification de cette plante semble donc
paradoxale. Au niveau national, I’AFSSA avait simplement conclu a un renforcement de la veille

sanitaire concernant les pratiques de consommation du corossol.

Face a ces divers constats, on en conclut que des investigations supplémentaires sont nécessaires et
indispensables afin d’envisager une possible utilisation médicale de cette plante. Une étude plus
approfondie des relations structure-activité des acétogénines permettra d’évaluer les modifications a
apporter aux molécules naturelles afin d’optimiser 1’activité thérapeutique et de réduire la toxicité.
Ainsi, au vu des diverses activités biologiques du corossol, dans ’avenir, ’hémisynthése des
acétogénines pourrait intéresser 1’industrie pharmaceutique en vue de développer de nouveaux

médicaments.
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Annexe 2: Structures chimiques des composés majeurs retrouvés au sein d’Annona muricata

Int. J. Mol. Sci. 2015, 14 15633
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Annexe 3: Avis de I’AFSA relatif aux risques liés a la consommation de corossol et ses

préparations

l AFs5A - salsine n” 2008-SA-0171

AGEMNCE FRANCAISE
DE SECURITE SAMITAIRE Maisons-Alfort, le 28 avril 2010
DES ALIMENTS

AVIS

de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif aux risgues liés a la consommation de corossol et de ses
préparations

1. RAPPEL DE LA SAISINE

L'Agence lrangaise de sécurilé sanilaire des aliments (Alssa) a &8 saisie g 2 juin 2008 par
la Direction générale de la sanlé dune demande d'appui scientiligue el lechnigue relative au
risque lid & la consommalion de coressal [Annona muricala L.} el de ses prdparafions.

2. METHODE D'EXPERTISE

L'expertise collective a &1 réalisée par le Comité d'experls spécialisés (CES) « Nutrition
hurmaineg » rdum ke 23 avil 2009, le 28 mai 2009, e 25 juin 2009 el e 9 juillel 2009, les
dléments d'éclairage suivants peuvent éra dédgagés.

3. ARGUMENTAIRE

L'argumentaire de 'Alssa est londé sur lavis du Comité d'experts spécialisé «» Nutriban
humaing » donlt les éléments sonl présentés ci-dessous :

Contexle

Depuis 1539, sur la base d'observalions mendes au CHU de Painle-a-Pitre, un lien enire la
consommation de ceraines plantes tropicales e la surreprésentation de syndromes
parkinsoniens alypigues a &lé suggérd. Le CHU de Poinle-a-Pitre a coservé une Iréquence de
l'erdre de 70 % de syndromes parkinsoniens alypigues en Guadeloupe cenire 30 % pour la
maladie de Parkinson, alors que ca rappon est inversé en Europe.

Le CHU de Pginte-a-Pire a éludié plus particuligrement hypothése de limplication de la
consommation d'Annonaceae dans cetle pathelogie el notamment la consammation de neclar,
jus et infusions de corossol (Anmona muncata L.).

L'Afssa, dans le contexie d'une appreche concertée avec 'Alssaps, suggérail alors de conduire
des éludes chez l'animal, avec diverses préparations tradibonnelles de Annena muncala L.

Celle demande d'appui scientifiqgue el techrigue repose nolammenl sur les fravaux el
publications da Maquipe du CHU de Pointe-a-Pitre et sur une thése de Pharmacie (Champy,
svanue 2004b) dludiant les neurslaxines d'Anncna municala L. el leurs possioles implications dans la
sbndral Laclers survanue des syndromes parkinsoniens alypiques en Guadeloupe. Treis péricdes successives
BT 01 peuven! ére distinguées dans le recueil el le lrailement des inlarmaltiens :
wa gnlre 1935 el 2001 : observalions de cas clirigues en Guadeloupe el premibras
hypolhéses proposdes par 'dquipe du CHU de Pointe-a-Pilre ;
entre 2001 et 2005 : étude phylochimigue et loxicologique de Annona muricata et
poursuile des études dpidéminlogques ;
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entre 2005 ol 2009 : élude des mécanismes d'aclion de lannonacine el implhcation
possible de ee composé dans las syndromes parkinsoniens alypiques.

Mize en évidence d'un lien polentiel enire syndromes parkinsoniens alypigues el
consommations d annonacéas

En 1993, une publication de Caparros-Lelabwvre el collaborateurs a évoqué 'associalion de la
consemmation da plantes lropicales en Guadeloupe 4 une Iréquence anormalement &lavée da
syndromes parkinsoniens atypiques. Sur lensemble des 87 cas observéds dans celle
publicatian, 85 patients présemaient ce type de syndrome.

Caparros-Lefebwre el son équipe (19%3) ont nolé que la majorité (94 %) des patients soulfrant
da PSP, 100% de ceux présentant d'autres syndromes parkinsoniens alypigues, 60% des
témoins (personnes atteintes de sympldmes bénins sans troubles neuro-dégéndralis) el ceux
alteints de la maladie de Parkinson avaien! 'habitude de consommer des fruits d'Arnonaceae.
Les auteurs suggéraient alors e rdle possible des Annonaceas dans ces dégénérescences.
Les Arnonaceas sonl des plantes 4 alcaleides isoguinoldiques, ullisées dans les Caraibes
dans l'alimentation et en médecine raditionnelle comme par example:
- Amimina trilaba (L) Dural (asiminier au « DEWRaW =);
- Annona squamesa L. ou atlier ou pomme cannelle :les infusions de feuilles som
consommees comme purgalil et répulées aphrodisiagues;
- Anmona muncata L. corossolier @ consommeé sous forme de fruit elou de tsanes da
feuiles considérdas sédabves, somniléres el relazantes.

& l'appui de cette hypothése, Lannuzel et ses collaboratecrs (2001) ont moniré que les
alzaloides soguinoléiques de Annona mureata L., peuvent diffuser passivement dane le milieu
imtracallulaire el sont des inhibileurs du transporieur de la depamine.

En l'absence de donndes précises sur les habitudes de consommation des
patients atfeinis de syndromes parkinsoniens, I'Afssa considere que [a
responsabilité d'aulres causes, aussi bien environnementales gue génetigues, ne
peut éfre exclue [Angibaud et al. 2004, Caparros et al. 2006, Aubeneau el al. 2008).

Données botanigues relatives 4 Annona muricata L.

Le corossal, ruit du corossolier Arnona muncala, présenle une peau verl sombre hérissée
d'épines souples. L'intérieur du péricarpe, granuleus e de couleur créme, se Sépare en
carpalles (frull pseudosyncarpigue) avee une chair bBlanche riche en sucs. Un fruil peul carmlenir
jusqu'a 200 graines (une graine par carpelle). La pulpe du fruil, peu libreuse, peul &ra
consommée crue | alle paul ére pressde pour en exlraire un jus ou &re incorporde A des
sorbets. Cette pulpe peul aussi &lre lermeartée aux Antilles, dennant une boisson rappelant la
cidre.

Si plusieurs Annonaceae ont des ulilisabons en médecine traditionnelle. d'autres sont connues
pour étre toxiques el sonl parlois utilisées comme inseclicides nalurels el ichiyotoxiques. |l est
rapportd en médecing traditionnelle des ulilisalions de tisanes de leuilles de corossolier 4 des
fine sédalives et antidiarrhéigues et des ulilisations de graines 4 des lins pddiculicides el
insecticides, Comme pour la plupart des Annonaceas, on frouve des alcaloides soguincléques
dars la pluparl des organes de Annona murcata (feuilles, écorce, racines el & un maindre
dagré dans le fruit & les graines).

Caractéristigues chimigues et effels biologigues de différentes substances présentes
dans Annona muricata L.

Des &ludes phylochimiques el toxicolegiques (Champy el al. 2004a, Champy, 2004b)
cenfirment la présence d'alcaloides et d'acélogénines dans Anmara murcala L.
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1= Les alcaloides isoquinoléigues

Las estimations quantitalives el quallatives onl monlré que © (i) la leneur en alealoides da la
pulpe du fruit peut atteindra 0,1% ¢ (i) celle du nectar est infime (15 pom) : (i) les alcalyides
présanls dans les feuilles passent & 90% dans les préparations traditionnellas © (i) la réticulineg
esl la plus abondane.

Elant donné que cerlaines isoguinaldines sont des inhibileurs du complexe | de la chaine
respiraloire mitcchondriale et de 'a-cétoglutarale deshydrogénase, ainsi que des perturbateurs
du mélabolisme el du transporteur de la dopamine. Des &ludes i wiro onl appuyd celte
hypelnése en montrant netamment que les alcaloides isoquinaléiques de Anmona muncata L.,
pauvaienl diffuser passivement dans le miliew infracellulaire el &aien! des inkibiteurs du
transporeur de la dopamine (Lannuzel et al., 2001).

Les alcalsides soquincléiques extrails des feuilles sonl loxigues (apoplose) pour les cellules
P2, modéles de neurones catécholaminergiques, el inhibent |2 respiration mitochondriale
(Champy, 20040).

Si la eylotoxicné des alealoides isoguincléiques a &lé démonirée in vilra, les dludes de toxicité
des alcaloides isoguinoléigues in wvo fournissent des résullals contradicloires. Le mode
d'adminisiration le plus souvent employd, A savoirr des injeclions sous-culandes ou infra-
péritonéales, n'est pas le plus perlinent pour tester hypothése d'une toxicité des alcaloides
dAnnanaceas dans ses usages Fadiliennels el alimentaires (Champy, 2004b).

L'Afssa estime gque ces modéles, trés ciblés, ne peuvent reflélter les conditions
d'exposition de la population par vole orale

2« Les acélogénines

Ce sont des composés lipophiles & longues chaines qui dérivent d'acides gras (polyacétates
issus da la veie des acétales d'ol celle appellation - acétogénines =), Ce sont des métabolites
secondaires, caractéristigues des Annonaceae, découverls intialement dans les graines donl
certaines sonl connues depuis longltemps comme inseclicides ou anliparasilaires. Ces
composés onl la proprigté dinhiber le complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale
(NADH-ubiquinone oxydoréductase). A ce jour, 400 acélogénines sonl répertorides el plus
d'une cantaing d'acdlegénines d A murcala sanl connues (57 dans les graines, 34 dans les
feuilles el 28 dans les racines). L'anronacing est relalivement abondante dans les graines e
les racines, 4 hauleur de 72 % du lofum des acélogdninas.

Une premidre élude (Lannuzel el al. 2003) a &bé rédalisde sur des embryons de ral Wistar donl
les neurones mésencéphaliques ont &bé isolds el mis en culture. Il a &1& montré une inhibition
spécifique de lactivité du complexe | milochondrial pour ure concentrabon de 100 ni
dannonacine. La Cly est esimée & emviron 30 nM. Une alleinle des neurones
dopaminergigues est visible pour des concentrations supérieures a 20 nM. Une comparaisan
sur la toxicitd neuronale est réalisde avec 2 Wmoins positifs © la roténonel et le MPTP2. Cette
mesure d'activitd cylotoxique & 24h a révéld que l'annonacine esl deux 1ois plus toxigue que la
rabénone (CI50 de 18 nM contre 34 nM} et 100 fois plus que le MPP+, métabolite du MPTP.

En 2007, des travaux plus spécifigues ont &lé réalisds in vitre'viva | Escobar-Khondiker, 2007]. 1l
a atd montré gue 'annonacing induit la mert cellulaire des neurones du striatum ains qu'ura
augmentation et une redistrioution de la protdine tau pour des concantralions comprises enlre
25 gt 100 nM. Cette redisiribution de la proldine fau résulte de l'inhibition du complexe |
mitochondrial. Des elfels similaires sur la protéine lau peuvent &lre assimilés aux observations

" ingesiicide @ origing wigsal
L A -mnéthd-d-phénylayridinem est uilisée comme subslance de rbrence pour induing pRAMmacslsgiquemant we
pathalogia de type maladie ge Parkinsen chez I'animal
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failes aprés examens analomo-pathologiques de sujels guadeloupdens décddés de syndromes
parkinsonens alypigues (Caparros-Lelebvre el al. 2002). Il esl Sgalement cbservd una
fragmentation des microlubules qui jouent un rdle dans le transport intracellulaire des vésicules
de daparnine.

L'Afssa estime que ces donndes in vitro confirment le mécanisme d'action de
lannenacine mais estime gue ces modéles, irés ciblés, gui me peuvent pas éire
extrapoldes aux conditions d'expoesition de la population.

Oillérentas &tudes in wivo chez lanimal ont envisagé la toxicité neurclogique de 'annanacing.
Le passage da |a barrigre intestinale par les acdlogénines {lipophiles) avail déjd até démonlné
(Durat, 1897). Des essais d'intoxication sub-chronique sur 28 jours {injections chez le rat, dans
la veine lémorale, d'anmonacing a des doses de 1,26 at 7.6 mgka|), onl él& réalisés alin da
varifier 4 la fois le passage de la barrére encéphalique et ses effels [Champy et al. 2004 ;
Champy, 2004b). Le comportement, la masse corporelle, la locomotion sponfande, linslabilibd
posturale, 'adaplation des membres antérieurs & une translation forede ainsi que l'apparenca
des différents organes (coeur, poumons, rale, reins...) n'onl pas &1 altérés. Les principales
cbservations porlent sur une pénétration et uwne accumulation d'anmonacineg dans e
parenchymea, une baisse trés significative d'ATP au niveau du cortex cérébral, une inhibition de
lactivitd du complexe | de méme intensitd [(50%) que celle exercés par la rolénone avec
dimimulion de la phosphorylation oxydative. Une dégénérescence neuronale des aires
dopaminargiques du mésencéphale est dgalement coservéa. D'autres rdgions céréprales sant
modérément louchdes © une perle de neurcnes au niveau de la zone striatale et nigrée, une
vacuclisation cytoplasmique et neuronique, une perte des neurones depaminergiques, una
réduction du nombre des meurcnes dopaminergiques du striatum, ains qu'une vacualzation
cyloplasmique des interneurcnes chelinargiques ont été observées (Champy, 2004D).

L'Afssa considére gue ces résultats expérimentaux metten! en évidence une
neurotoxicité de l'annonacine in vivo.

Cependant, les résultats de 'étude d'infoxication sub-chronigue 4 annonacineg
sur modéle animal peuvent difficilement étre extrapolés a I'homme © [a voie
d‘adminisiration cholsie (infraveineuse) différe de la voie d'exposition humaine et
les donndes de cindtigue (biodisponibilité, métabaolisme de la molécule) somt
absenies.

D'autre part, 'Afssa considére gue 'absence de mise en évidence chez 'animal
d'un effel-dose el de définition d'une dose sans effet rend Irés difficile
Vinterprétation de celte neuroloxicité,

Donndes de consommation

D'aprés les estimations quanlilalives, un consommateur de lisanes, A raison d'une lasse par
jour (2 mglasse), peul ingérer 700 mg d'alcakides tolaux en wn an, ce qui représente un
apport de 10 makgan. Cel apport cumuld d'alealoides olaux (10 mgkgian) peul également
élre alleint par un consommateur de nactar, A raion de 1 lilre par semaine [Champy, 20046).

En ce qui conceme l'annonacine, sa concentration dans le neclar commercial est de 'ordre da
100 maditre. 1l a && martnéd que les acdlagénings des lauilles passent dans ure inlusion, sans
altération, & raigon de 0,14 mg par lasse pour les feuilles froissdes (rendemant dexiraction
d'arviron 15%) el 0.4 mallasse pour les leuiles broyvées [randement dextraction d'enviren 50
).

En 2007, un guestionnaire d'enguéle almentaire a postencr, concernant la consommation
cumulée de Annona mureala Lo (froits el inlusions de feuilles) pendant les 10 années
précéderles a &1& soumis a B3 sujels malades ainsi qu'a B8 sujets non malades (Lannuzel e

&/ r
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al. 2007). Les consommaleurs ont &té classés en deux groupes : consommaleurs occasionnels
lconsommation annualle inférieura a 10 fruils) el lorts consommateurs (consommalion annuella
supérieura ou édgale & 10 fruits).

Dans celle publication, les auteurs ont eslimé gu'un fruit de talle moyenne ou un verre de jus
de fruits apporte 15 mg d'annonacine el ure tasse dinfusion 014 mg. La consommation
déclaréa a &1¢ traduite en apport dannonacing pour une masse corporelle de 70 kg el
exlrapolde selon l'anciennelé de 'habilude de consommation3. Les apports cumulés, sur toube
la vie écoulée, onl &1é estimés par les avleurs 4 150 g d'annonacine chez des sujets alleints da
syndromes parkinsoniens alypiques conlre 20-30 g chez des sujels alteints de maladie de
Parkinsan cu chez les 1Bmoins sains,

Concernant les apporis alimentaires en annonacine présentés icl, I'Afssa
considére que leur estimation mériteralt, pour en déduire les effets chez 'homme,
d'élre précisée par des enguéles rigoureuses de consommation, lenant compte
des teneurs présentes dans les différentes parties du végétal el dans les
préparations consommees.

Eldments nécessaires & prendre en comptle pour envisager des recommandations
nutritionnelles

Afin de pouveir procéder & une évaluabon plus précise des risquas lids 4 la consommabon da
ce lype de wégdtal gu'encourt la population, les informations suivaniles s'avéreraient
nécessares ;

- une évaluabion préciss des leneurs en arnonacing el des dénvés présents dans les
vigélaux concermds ainsi que des donndes pertinentes swur le niveau de leur
consemmation par la population |
des donndes de loxicitd complémentaires sur lanmonacing, natamment une Sude A
leng terme (13 semaines par voie orala),

4. CoNCLUSION

Un lien entre la eonsemmation des Annonaceas el la surreprésentation de syndrames
parkinsoniens alypiques en Guadeloupe a &6 sugoérd par 'éguipe du CHU de Pointe-a-Pitre.
Des éludes sur modéles animaux et cellulaires ol mis en évidence une neurcloxicité avarde
de l'annonacine (acélegéning), el une cylotoxicité des alcaloides soguinoléques présents
dans le corossal (Annona muricata L),

Cependant, 4 ce jour, sur la base des donndes expérimentales disponibles, il n'es! pas

possible daffirmer gue les cas de syndromes parkinsoniens alypiques observds en
Guadeloupe sont liés a la consommabon d' Annonaceas telles gque Annona murncata L.

Dans I'#al acluel des connaissances, il n'esl donc pas possible de proposer des
recommandations quanlilatives précises de consommabon du coressol dans la population,
mais les préparations & base de corossel devraienl faire l'objel d'une allention particubére au
regard du risgue d'extracton de composées loxiguas.

Compte tenu du risgue neuralogique polentiel de ces composas végétaux chez I'Homme,
I'Alssa eslime gue des recherches sur l'annonacine sonl nécessairas pour mieux caraclériser
le risgue lid & la consommation de corossol, partant notamment sur

! e recusil des conndes 5'est effectud pendant des piriasas de 10 anndes successives. Il ast & roter qua ies autaurs
pnt considénd que la consommation de 2 fryitsfan pendant 10 ans, la consommatien de 1 fnit’ an pendant 30 ans gu la
consormmalion de £ fruitslan pandant 5 ane sont Bules équivalanies & la corsommatian dé 20 « fuils-annde =
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les propridtés cindtigues de la molécule (bicdisponibililég arale, métabelisma...) ;

sa loxicilé & long terme aflin de pouvoir dvaluer le risque de [l'exposition du
consommateur 4 ces composas vigélaux ;

une guanlilication précise des apporls quolidiens en annonacine.

L'Afssa recommande de poursuivre la surveillance épidémiclogigue des syndromes
parkinsanians alypigques en Guadeloupe, déja engagée, el de melire en place, dés i présent,
un suivi de loxicovigilance relatil 4 la eonsommabon de corossol el d'extrails da corgssol,

Le directeur général

Marc MORTUREUX

MoTs-CLES
MALADIE DE PARKIMSON, ANNCNA MUAICATA L., CORDSS0L, ANMOMACINE, FLAMTES
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Salima ZINE

LE COROSSOL (ANNONA MURICATA L.) ET SES PROPRIETES THERAPEUTIQUES :
ETAT DES LIEUX

Résumé

Les patients confrontés au diagnostic de cancer recherchent souvent des thérapeutiques
complémentaires en plus des traitements médicaux conventionnels. Les options thérapeutiques
naturelles sont en vogue et représentent pour les patients, des alternatives séduisantes. Le corossol
(Annona muricata L.), déja largement utilisé en médecine traditionnelle dans les régions tropicales,
est de plus en plus vendu sur internet (feuilles, poudre, gélules et autres) principalement en raison
des propriétés anticancéreuses qui lui seraient attribuées. Dans ce mémoire de thése, nous faisons un
¢tat des lieux des connaissances scientifiques concernant le corossol. En effet, des études
scientifiques portant sur les diverses propriétés thérapeutiques d’ Annona muricata, ont été réalisées,
afin de confirmer ou d’infirmer son utilisation en médecine traditionnelle. De plus, le potentiel
cytotoxique de cette plante est analysé, a travers plusieurs études, que ce soit in vitro ou in vivo sur
modele animal. Cette plante présente une composition chimique particuliere, car elle est riche en
acétogénines d’Annonaceae. Ces composés phytochimiques, exclusivement présents chez les
espeéces de la famille des Annonaceae, pourraient étre en grande partie responsables des activités
biologiques conférées a cette plante. Mais les acétogénines pourraient également étre responsables
de neurotoxicité, le corossol ayant été associé a une prévalence élevée de syndromes parkinsoniens
atypiques. Au vu de I’offre commerciale, des propriétés bioactives de cette plante mais également

de sa toxicité, nous avons abord¢ sa réglementation et étudié 1’avis des Agences sanitaires.

Mots Clés : Corossol, Annona muricata, Annonaceae, acétogénines, cytotoxicité, neurotoxicité,
syndrome parkinsonien atypique
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