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I) Introduction

Actuellement, il est estimé que 80% de la population mondiale se soigne en faisant
appel aux ressources des flores et des pharmacopées locales. Ces derniéres regorgent de
substances aux diverses propriétés, et la plupart des plantes ou substances naturelles sont tres
souvent retrouvées dans le traitement de plusieurs maux. On peut ainsi citer divers exemples
parmi tant d'autres, tels que: la Mauve, Malva syvestris, utilisée pour ses propriétés calmantes,
adoucissantes et anti-inflammatoires mais aussi dans les troubles digestifs (constipation,
hyperacidité de l'estomac, gastrites, gastro-entérites, colites); le Thym, Thymus vulgaris, qui
soulage un large panel de pathologies respiratoires, possede des propriétés antiseptiques et
antifongiques ainsi que des vertus spasmolytiques; ou encore I'Ortie blanche, Lamium album,
qui est utilisée sous de nombreuses formes (décoction, cataplasme, etc.) selon I'effet désiré
(diurétique, antirhumatismal, antidémangeaison...). Pour donner d'autres exemples moins
connus, Allium sativum, Allium cepa, Guilandina bonduc, Moringa oleifera et Picralima
nitida, sont utilisées dans le traitement du diabete dans la médecine traditionnelle du Togo
(Gbekley, Karou, Simpore, 2018). Mentha longifolia, Viola odorata et Urtica dioica sont
citées dans le traitement de 1'hypertension au Liban (Samaha, Fawaz, Salami, Baydoun, et

Eid, 2019).

Parmi toutes les plantes médicinales recensées a ce jour, certaines ont la capacité
d'influer sur le systétme nerveux central et il existe au sein de ces derniéres des plantes
contenant des substances a potentiel neuroprotecteur. C'est a celles-ci que cette these va tout
particulierement s'intéresser, avec l'étude de cing plantes aux propriétés neuroprotectrices
issues des données ethnopharmacologiques. En effet, ces principes actifs connaissent un
intérét grandissant, le besoin de lutter contre les maladies neurodégénératives, grand fléau de

la santé publique, se faisant urgent.

I.1) Maladies neurodégénératives et probleme sanitaire

Il existe de nombreuses maladies neurodégénératives, aux caractéristiques plus ou
moins proches. Ces pathologies du systeme nerveux regroupent ainsi des maladies rares ou
fréquentes, héréditaires ou sporadiques, qui possedent des symptomes différents tout en étant
malgré tout réunies par des mécanismes similaires, toutefois encore mal identifiés pour la
majorité. Ainsi, on peut regrouper les maladies neurodégénératives dans trois grands groupes

physiopathologiques en fonction de la protéine atteinte:



- Amyloide B (amyloidopathies): L'accumulation du produit de dégradation de 1’APP
(amyloid precursor protein), provoque la formation de plaques amyloides qui sont impliquées
dans 1’apparition d’une dégénérescence neurofibrillaire, conduisant in fine a la mort

neuronale. Parmi les amyloidopathies, on trouve la maladie d'Alzheimer (Annexe 1).

- Protéine Tau (tauopathies): Elle joue un role essentiel dans le transport de molécules le
long des axes neuronaux. En effet, elle permet de stabiliser les microtubules dans les
neurones. Dans certaines neurodégénérescences, la protéine tau peut s'agréger et bloquer ainsi
le bon fonctionnement neuronal. Deux exemples de tauopathies sont les démences fronto-
temporales et la dégénérescence cortico-basale, bien que la maladie d'Alzheimer présente elle

aussi une protéine tau pathologique (Annexe 2).

- a-Synucléine (a-synucléinopathies): En situation physiologique, elle permet la régulation
de la sécrétion des neurotransmetteurs et joue un role dans le trafic vésiculaire. Elle permet
également la régulation de la biosynthese dopaminergique ainsi que l'inhibition de 1'apoptose
dans les neurones dopaminergiques. En situation pathologique, elle s’agrege pour former des
corps de Lewy, ce qui peut entrainer une atteinte mitochondriale et donc la mort neuronale.
On peut alors citer comme principaux exemples la maladie de Parkinson et la maladie a Corps

de Lewy (Annexe 3).

1.1.1) La Maladie d'Alzheimer

Il s'agit de la cause la plus commune de démence (Wilson, Segawa et al., 2012;
Barker, Luis CA, Kashuba, 2002). Elle se caractérise par un déclin de mémoire, ainsi que des
fonctions linguistiques et de réflexion. Cela est dii a la détérioration ou a la destruction des
neurones responsables des fonctions cognitives. A terme, cette destruction atteint d'autres
régions du cerveau impliquées dans les fonctions basiques telles que marcher ou avaler.
Cependant, les symptdmes peuvent varier en fonction des individus. Le symptome initial le
plus fréquent est une dégradation progressive de la capacité a se souvenir des nouvelles
informations. On observera ensuite des pertes de mémoire perturbant le quotidien, des
difficultés a la prise de décision, une confusion au sein de l'espace et du temps, des
modifications de I'humeur voire de la personnalité incluant apathie et dépression, une anxiété
accrue, de l'agitation ainsi que des perturbations du sommeil. L'accumulation de protéine 3-

amyloide sous forme de plaques séniles a la surface des neurones ainsi que l'accumulation



d'une forme de protéine tau anormale dans les cellules neurales sont les deux principales
causes de l'endommagement et de la destruction de ces derniers. En effet, 'amyloide [
interférerait avec la communication inter-neuronale et la protéine tau anormale bloquerait le
transport des nutriments dans le neurone. Ainsi, avec la progression de la maladie, le transfert
d'informations au niveau des synapses est impacté, le nombre de synapses diminuent et les
neurones finissent par mourir. Les cerveaux des patients touchés par la maladie d'Alzheimer

présentent alors une inflammation et une atrophie, due a la mort neuronale (Annexe 4).

1.1.2) La Maladie de Parkinson

Il s’agit d’une affection neurodégénérative chronique, lentement évolutive, atteignant
spécifiquement le systéme dopaminergique avec une destruction relativement sélective des
neurones de ce dernier. Elle débute en moyenne entre 55 et 65 ans. Les perturbations du
systeme dopaminergique donnent lieu a deux principaux syndromes, qui sont le syndrome
parkinsonien (akinésie, hypokinésie, tremblement de repos dit a «émiettement de pain» et
rigidité) et le syndrome hyperkinétique (dyskinésie, chorée associée a une hypotonie
musculaire). Les zones principalement impliquées par le déficit dopaminergique sont la
substancia nigra (pars compacta), 1’aire tegmentaire ventrale et la région périaqueducale.
Malgré le fait que ce soit l'atteinte du systeme dopaminergique qui soit en cause des
principaux symptomes de la maladie de Parkinson, les altérations cérébrales ne se limitent pas
seulement a cette derniére et de nombreux systémes de neurotransmetteurs sont également
touchés (systeme sérotoninergique, cholinergique, glutamatergique, adénosinergique,
noradrénergique et adrénergique). De plus, de l'a-synucléine pathologique s'accumule
anormalement pour former des structures nommées corps de Lewy, accompagnant ainsi la
dépopulation neuronale. L.’agrégation anormale de ce composant au sein des corps neuronaux
déborde les capacités des systemes d’épuration cellulaire a évacuer cette protéine. Les
agrégats peuvent alors se transformer en protofibrilles qui perforent les membranes cellulaires

et tuent les neurones touchés (Finestre, 2013).

1.1.3) La Démence a Corps de Lewy

Il s'agit d'un type de démence possédant des caractéristiques communes avec la
maladie de Parkinson et la maladie d'Alzheimer, ce qui rend le diagnostic différentiel entre ces
pathologies difficile. C'est la deuxiéme forme de démence la plus importante dans le monde.
Elle est caractérisée par la présence de corps de Lewy, qui correspondent a des amas d'a-

synucléine et d'ubiquitine dans les neurones. Elle se manifeste par des troubles cognitifs
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d'évolution progressive et fluctuante, des hallucinations visuelles et un syndrome
extrapyramidal. Ces symptomes sont également associés a de nombreux troubles
psychomoteurs et, comme pour la maladie de Parkinson ou les syndromes parkinsoniens, les
patients sont atteints de dystonies ainsi que de dysautonomie (tachycardie, hypotension

orthostatique, hypertonie musculaire, etc) (McKeith, 2004).

1.1.4) Les Démences Fronto-Temporales

Elles représentent la deuxieme cause de démences dégénératives chez les patients de
moins de 65 ans, apres la maladie d’Alzheimer et la troisieme cause de démences aprés les
démences a corps de Lewy. Elles sont d'ailleurs apparentées a cette derniere, bien qu’elles
soient beaucoup plus rares. Ces maladies cognitives et comportementales sont dues a un
dysfonctionnement des régions frontale et temporale du cerveau, lié a 1’accumulation
pathologique de certaines protéines (TDP-43 et Tau, notamment). Les régions touchées sont
impliquées dans le comportement (en particulier social), la prise d’initiative, le contréle des
émotions, le langage etc... Ainsi, lorsque les premiers symptomes arrivent (en général vers 50
et 65 ans), la maladie se manifeste par des troubles du comportement, comme une apathie
progressive, une perte d’intérét, un repli social ou encore une désinhibition. On observe
également des troubles du controle des émotions et des conduites alimentaires, ainsi que des
troubles du langage (Bang, Spina, et Miller, 2015 ; Vieira, et al., 2013 ; Gotz, Ittner, et
Schonrock, 2006).

1.1.5) La Dégénérescence Cortico-Basale

Touchant principalement les régions cérébrales sous-corticales, puis corticales et les
noyaux gris centraux, elle est de plus en plus fréquemment décrite malgré le fait qu'elle reste
relativement rare. On y observe typiquement un dysfonctionnement moteur asymétrique et
des troubles cognitifs, mais la variabilité des symptomes rend les diagnostics clinique et
différentiel difficiles, surtout aux stades précoces. Au début de la maladie, le patient aura un
dysfonctionnement moteur asymétrique au niveau des membres supérieurs, une perte
sensorielle corticale et une apraxie sans détérioration intellectuelle. Le tableau clinique peut
souvent ressembler a celui d'une paralysie supranucléaire progressive (PSP), avec une
résistance a la L-DOPA, un tremblement d'attitude, un syndrome pseudo-bulbaire avec
dysarthrie, dysphagie, troubles oculomoteurs et démence. La détérioration intellectuelle liée a

l'atteinte du cortex associatif (surtout le cortex frontal) vient ensuite (Riley, Lange, Lewis, et



al., 1990).

1.1.6) Un probleme sanitaire, pour lequel il existe encore peu de réponses

Les maladies neurodégénératives ne sont pas rares et leur fréquence augmente de
maniére importante avec 1’age. Ainsi, selon le site de santepubliquefrance (onglet maladies
neurodégénératives), on estime qu’il y a actuellement en France plus d’un million de
personnes touchées par la maladie d’Alzheimer ou une autre démence, et environ 160 mille
personnes traitées pour la maladie de Parkinson. Cependant, le nombre de patients souffrant
de neurodégénérescences a considérablement augmenté au cours des dernieres décennies et
devrait croitre de maniére réguliére au cours des prochaines années. Cela est dii notamment au

vieillissement progressif de la population et a l'absence de traitements curatifs ou de

traitements efficaces pour ralentir la progression de la maladie.

Ces maladies sont une cause majeure d’invalidité, de dépendance,
d’institutionnalisation et d’hospitalisation. Elles ont un impact considérable sur la qualité de
vie des patients touchés, mais aussi sur celle de leurs proches, d'autant plus que le diagnostic
est parfois, voire souvent, retardé de par la difficulté de ce dernier. Ainsi, le patient est
diagnostiqué lorsque la maladie a déja beaucoup progressé et lorsqu'il est déja impossible de
faire machine arriére dans son évolution (du moins a I'heure actuelle). Il est donc plus que
jamais nécessaire de s'intéresser aux stades précoces des neurodégénérescences et aux
différentes substances qui pourraient permettre de protéger le cerveau lorsque les processus en
cause de la destruction neuronale ne sont pas encore enclenchés. Cela nous donnerait alors des
moyens préventifs contre l'apparition de ces maladies, difficiles aussi bien pour le patient que
pour son entourage. J'ai ainsi choisi de centrer mes recherches sur les substances naturelles
neuroprotectrices, et tout particulierement celles issues des plantes, car je suis persuadée de
leur potentiel dans ce domaine. Pour cela, mon raisonnement sera basé sur les données

ethnopharmacologiques.

I.2) L'ethnopharmacologie, une discipline a part entiére

Les plantes sont utilisées depuis les temps les plus anciens par toutes les ethnies, que
ce soit en tant que nourriture, épices, poison, médicaments ou au cours de rituels. En effet,
I'étre humain a toujours cherché dans la nature la solution a ses maux, en faisant ainsi sa

premiere source de traitements pour les maladies et les blessures. Au départ, les plantes ont



certainement été sélectionnées de maniere empirique et testées. Les savoirs sur les plantes et
leurs bénéfices ont alors été accumulés au cours des siecles et la majeur partie a été transmise
de génération en génération, permettant leur usage traditionnel encore a ce jour. Ce dernier
reste alors un moyen tres important de combattre les maladies dans le monde, avec 80% des
traitements utilisés dans les pays en développement correspondant a des plantes médicinales

(Vinagre, Vinagre, et Carrilho, 2019).

La discipline scientifique dédiée a 1'étude de l'utilisation des plantes par I'homme
s'appelle 1'ethnobotanique, un terme utilisé pour la premiere fois par le botaniste John W.
Harshberger en 1895. Ainsi, l'ethnopharmacologie, qui se base également sur
l'ethnobotanique, peut étre définie par « 1'étude scientifique interdisciplinaire de la totalité des
matieres d'origine végétale, animale ou minérale, et des savoirs ou des pratiques s'y rattachant,
que les cultures vernaculaires mettent en ceuvre pour modifier les états des organismes
vivants, a des fins thérapeutiques, curatives, préventives, ou diagnostiques » (Fleurentin et al,
1990). Un travail d'ethnopharmacologie comprend alors plusieurs étapes, que sont le
recensement des savoirs thérapeutiques locaux, grace a une enquéte de terrain (certains
remedes se transmettent par une longue tradition orale), I’identification botanique,
mycologique ou zoologique précise de 1’origine du ou des remedes, des tests en laboratoire
pour évaluer l'efficacité thérapeutique des remeédes traditionnels, et enfin, le développement

de médicaments a partir de plantes locales.

La notion d'ethnopharmacologie telle qu'elle vient d'étre décrite est finalement assez
"récente", bien que son concept soit bien plus ancien. En effet, pendant des siecles durant,
I'ethnopharmacologie découlait des pharmacopées grecque, arabe et persane, complétées par
plusieurs drogues issues des pharmacopées de I'Inde, et ce jusqu'a la Renaissance. A cette
époque, avec la promotion de la navigation et de la découverte de terres nouvelles, les
pharmacopées s'enrichissent encore de maniére considérable. Dans « L'Ethnopharmacologie,
a l'aube du troisieme millénaire » (Premier Colloque Européen d'Ethnopharmacologie, 1990),
JM. Pelt cite les nombreux apports engendrés alors. En Amérique Latine, les conquistadors et
missionnaires découvrent et rapportent en Europe de nombreuses drogues telles que le tabac,
les curares, les quinquinas, le boldo, la coca, les ipecas et, plus tard, le jaborandi. Ces
dernieres contiennent des alcaloides, et constituent une introduction importante de drogues
majeures, a une époque ou l'arsenal thérapeutique n'était pas encore si riche (presque aucun

cardiotonique n'était connu, les solanacées écartées de par leur connotation a la sorcellerie...).



Beaucoup d'entre elles sont d'ailleurs toujours d'actualité, malgré I'existence de molécules de
synthése, dont bon nombre sont souvent les descendantes. Il est toutefois important de noter
que lors de leurs voyages, les Espagnols ne ramenérent pas tous les savoirs des populations
locales. Par exemple, les hallucinogenes (peyotl, psilocybes...), considérés comme
diaboliques, furent laissés derriére et méme combattus, afin de les faire disparaitre des moeurs
de leurs peuples d'origine. Cela explique que beaucoup n'ont été redécouverts que plus tard.
Un deuxiéme exemple est cité par JM. Pelt concernant 1'Afrique, dont les drogues puissantes
que sont le strophantus, I'ouabaio, la cola, et le yohimbe - toutes riches en hétérosides et

alcaloides majeurs - rejoignent la pharmacopée occidentale.

Avec le 19eéme siecle vient ensuite 1'age d'or de la science, permettant ainsi d'étudier
plus précisément ces divers remédes et leurs principes actifs, et donc d'en faire une utilisation
plus facile et plus sire. Mais l'intérét porté au savoir des ethnies lié a ces différentes

thérapeutiques ne vient que plus tardivement.

Avec la pratique actuelle vient alors une volonté de ne pas simplement se limiter a
I'étude des substances contenues dans les remedes traditionnels. J. Fleurentin et G. Mazar
relevent d'ailleurs I'importance d'explorer aussi les savoirs relatifs a ces dernieres ainsi que
« les différentes pratiques de ceux qui les préparent et les utilisent. Autrement dit, une étude
ethnopharmacologique ne consiste pas simplement a rechercher des "principes actifs" dans
une matiére médicale, en négligeant les remedes préparés avec cette matiere médicale et les
raisons de leur emploi » (Editorial, ethnopharmacologia 32, novembre 2003). Vient
également 1'importance de I'aspect éthique, dont nos ancétres se sont bien souvent passés a
I'heure de leurs découvertes. En effet, les richesses découvertes et inventoriées doivent, bien
évidemment, étre étudiées tout en respectant la propriété culturelle des ethnies et en
condamnant le biopiratage: 1'étude des remedes traditionnels et leur valorisation doit pouvoir
bénéficier a la population qui en est a I'origine et se faire avec son accord. Il est aussi bien siir
primordial de s'assurer de ne pas piller les ressources et de rester respectueux de
I'environnement. D'ailleurs, en 1990, lors du premier Colloque Européen
d'Ethnopharmacologie, JM. Pelt soulevait le probleme de la rapide érosion écologique. Il
expose ainsi que, «dans le monde entier, les détenteurs du savoir populaire disparaissent en
méme temps que les connaissances qu'ils détiennent et que les plantes qu'ils utilisent». On
estime ainsi a 65 000 le nombre de ces especes de plantes a fleurs menacées de disparition a

I'heure actuelle, alors que 300 000 plantes a fleurs connues ont un emploi thérapeutique
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traditionnel. Sans parler de l'impact considérable que l'exploitation excessive de certaines

plantes a des fins thérapeutique peut avoir sur leur situation écologique.

A T'heure actuelle, de trés nombreuses études ont été conduites quant aux effets des
diverses plantes issues des savoirs traditionnels des différentes ethnies a travers le monde,
parmi lesquelles certaines ont porté sur les plantes a propriétés neuroprotectrices. Dans cette
thése, je vais me centrer sur cinq d'entre elles, qui ont tout particuliérement piqué mon intérét
au cours des précédentes années. Il s'agit de Eriodyctyon californicum dite Yerba santa,
retrouvée dans la pharmacopée amérindienne, Ilex paraguariensis dit Yerba maté, originaire
d'Amérique du Sud, Voacanga africana retrouvé dans la pharmacopée d'Afrique tropicale
continentale, Bacopa monnieri, plante trés citée dans 1'Ayurveda, et enfin Pueraria lobata,
retrouvée dans les médecines traditionnelles chinoise, japonaise, d'Océanie et méme aux

Etats-Unis.
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IT) Cing plantes neuroprotectrices issues des données
éthnopharmacologiques

I1.1) Yerba santa : Eriodyctyon californicum (Hook. & Arn.) Torr.

11.1.1) Etude ethnobotanique et utilisations en médecine traditionnelle

Eriodyctyon californicum, nommée Yerba Santa (« herbe sacrée » en espagnol) par les
prétres missionnaires qui furent émerveillés par ses pouvoirs de guérison, est aussi connue
sous le nom de Mountain Balm (« herbe des montagnes » en anglais) et de Bear's Weed
(« Herbe a ours » en anglais). Notons toutefois que le nom de Yerba santa est également
retrouvé pour désigner d'autres especes du genre Eriodyctyon (E. crassifolium, E.

angustifolium...).

Les parties utilisées sont les feuilles ou la plante entiére. Les extraits de feuilles sont
utilisés traditionnellement pour traiter l'asthme, les infections respiratoires et les rhinites
allergiques. Les Natifs américains connaissaient déja ses vertus pour faciliter la respiration,
usage qui s'est poursuivi aujourd'hui en homéopathie. Les Chumash, un peuple amérindien qui
vivait principalement le long de la cote Sud de la Californie, I'utilisaient comme cataplasme

pour les blessures, les pigiires d'insectes, les os cassés et les plaies (Lynn H Gamble, 2008).

Dans la culture amérindienne, Yerba santa peut aussi servir comme encens de
cérémonie pour ouvrir a 'amour, permettre 'enracinement, renforcer la confiance en soi, la
clarté et la croissance intérieure. Yerba santa est donc une plante de purification, que ce soit
du corps, de I’ame ou de I’esprit. Egalement utilisée pour soutenir les cérémonies de guérison,
elle fait partie intégrante de la médecine traditionnelle amérindienne et est considéré comme
sacrée par les premieres nations. D'ailleurs, dans les traditions, elle pouvait aussi étre briilée
sous forme de petits fagots (Annexe 5) pour honorer les ancétres, ainsi que les lieux sacrés et

ancestraux.

I1.1.2) Classification botanique

Regne Plantae

Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Ordre Solanales
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Famille Boraginaceae

Sous-famille Hydrophyllaceae

Genre Eriodictyon

I1.1.3) Description botanique et caracteres morphologiques

Eriodyctyon californicum est une petite plante arbustive ligneuse toujours verte, de la
famille des Hydrophyllaceae. Elle est haute d'environ 0,5 a 1,5 m et possede une odeur
aromatique. Le fruit est une petite capsule de 2-3 mm de long, et contenant 2 a 8 petites
graines (Janet, 1992). Le pied de la plante possede une écorce lisse avec des branches basses
et il est couvert d'une résine qui exsude de toutes les parties de la plante. Les feuilles sont
persistantes, épaisses et luisantes, lancéolées a oblongues (Felter et Lloyd, 1898). De couleur
verte foncée sur le dessus, les feuilles sont plus jaunatres et feutrées sur le dessous, avec une
veine centrale proéminente. Les rebords sont finement et irrégulierement dentelés. Le pétiole
est flexible et vert-jaunatre (Moore, 1993, Medicinal Plants of the Pacific West). Les fleurs

sont en forme de clochettes ou de trompette, pouvant étre blanches ou bleues (Figure 1).

Eriodictyon californicum

© Regents of the University of California — w s 2\
' © 2019 Ramofa Robison

Figure 1 : Caractéristiques des feuilles et des fleurs de Eriodictyon californicum.
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I1.1.4) Habitat et répartition géographique

Eriodyctyon californicum pousse dans les régions montagneuses, arides et seéches, de
Californie, de 1I’Oregon et du Nord mexicain (United States Department of Agriculture,
Natural Sources Conservation Services). Elle apprécie les bords de route, les corniches et les
terrains pentus et est trouvée sur des terrains situés de 300 a 1000 m d'altitude (Moore, 1993,

Medicinal Plants of the Pacific West).

I1.1.5) Données phytochimiques

Dans les feuilles de Eriodyctyon californicum, on retrouve 4 flavonoides, qui ont la

capacité de masquer I'amertume de composés amers (Ley et al., 2015):

- La stérubine (S-7-méthoxy-3",4",5-trihydroxyflavanone), (CicH14O¢): (Ley, Reiss et al.,

2004) (Figure 2).
OH

OH
H,CO O

OH O

Figure 2 : Enantiomere S de la stérubine (PubChem)

- L'homoeriodictyol ((2S)-5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-4-chromanone),
(C16H1406): Sa forme sodique est celle qui est la plus active. En effet, elle réduit de 10 a 40 %
I'amertume de la salicyline, I'amarogentine, le paracétamol et la quinine. Cependant, aucune
réduction d'amertume n'a été détectée en présence des émulsions d'acide linoléique (Ley, J.
Krammer et al., 2005). Elle est d'ailleurs utilisée comme agent (arome) masquant potentiel

dans les applications alimentaires ou pharmaceutiques (Figure 3).

OCH;
OH

HO O o

OH O
Figure 3 : Homoeriodictyol (PubChem)
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- L'eriodictyol ((2S)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-4-chromanone),(CisH1,0¢): 1l
peut également étre utilisé dans les aliments en tant qu'ardme. Ce composé a aussi été
identifié dans d'autres végétaux comme Millettia duchesnei (Ngandeu, Bezabih et al., 2007) et

Eupatorium arnottianum (Clavin, Gorzalczany et al., 2007) (Figure 4).

OH
OH

H O O on

OH O
Figure 4 : Eriodictyol (PubChem)

I1.1.6) Données pharmacologiques

De nos jours, on peut utiliser en homéopathie la teinture-meére de feuilles. Elle est
indiquée en tant qu'anti-allergique (inhibe la dégranulation des mastocytes) (Yoo, Kim et al.,
2012), fébrifuge, expectorante, antibactérienne (Salle, Jann, Wayne, 1951). 11 a également été
démontré que Eriodictyon californicum contient 12 flavonoides qui inhibent le métabolisme
du benzo[a]pyrene, et activent le benzo[a]pyrene face a des métabolites carcinogenes qui se
fixent a 'ADN, indiquant alors de potentielles propriétés anticancéreuses (Liu, Ho et al.,
1992). D'autre part, les propriétés anti-inflammatoires de la plantes sont connues depuis
longtemps. En effet, I'abondance de flavonoides dans sa composition en font une plante
intéressante dans le traitement de gastrites chroniques ou d'irritations urétrales chroniques, en

aidant a renforcer les membranes capillaires irritées et distendues (Moore, 1993).

En phytothérapie, la plante entiere est indiquée contre la toux, les rhumes, les
irritations de la gorge et les sécrétions nasales abondantes, les trachéites, les bronchites et
I'asthme, ainsi que les affections respiratoires (Felter and Lloyd, 1898). Elle peut donc étre
utilisée en infusion ou en teinture, comme décongestionnant dans toute pathologie sinusale ou

pulmonaire impliquant d'importantes sécrétions.

I1.1.7) Propriétés neuroprotectrices

Une étude récente menée par le Salk's Cellular Neurobiology Laboratory, a San Diego

a démontré des propriétés neuroprotectrices de la stérubine, un des flavonoides contenu dans
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Eriodyctyon californicum. En effet, une protection contre I'apoptose et contre I'inflammation a
été observée, ainsi qu'une activité neurotrophique, avec moins de 10% d'inhibition de la
croissance cellulaire aux doses protectrices (Fischer, Currais et al., 2018). Aussi, I'équipe a pu
constater que l'effet neuroprotecteur de la stérubine est assez important, et méme largement
supérieur a celui déja documenté sur les deux autres composés issus de Eriodyctyon

californicum, l'ériodictyol et I'homoériodictyol.

Le mécanisme impliqué est lié a une augmentation dose-dépendante du facteur de
transcription Nrf2 (« Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 ») en présence de stérubine.
Les niveaux de Nrf2 étaient alors accrus d'un facteur 6, soit a 5 pM, aprés 30 minutes de
traitement, et cette augmentation a persisté de maniere constante pendant les 6 h suivantes.
L'Eriodictyol a aussi induit Nrf2 avec une efficacité similaire a la stérubine, malgré un effet
moindre sur sa concentration. Nrf2 joue un réle critique dans l'action neuroprotectrice et anti-
inflammatoire de la stérubine. En effet, ce facteur est depuis longtemps connu pour avoir un
effet cytoprotecteur (Hayes, Dinkova-Kostova, 2014) et anti-inflammatoire (Ahmed et al,.
2017). L'activité cytoprotectrice est liée a sa capacité a réguler positivement la transcription
de genes qui codent pour une variété d'anti-oxydants et de protéines de détoxification. Parmi
ces protéines, on trouve celles qui sont impliquées dans le métabolisme héminique et
ferrugineux, ainsi que celles qui sont impliquées dans I'homéostase intracellulaire du GSH
(glutathion). Ces dernieres sont des composés majeurs du systeme thiorédoxine, qui module
I'oxydation des protéines. Nrf2 peut également supprimer la transcription de certaines

cytokines pro-inflammatoires, parmi lesquelles IL-6 et IL-1(3 (Kobayashi et al., 2016).

Un deuxiéme facteur de transcription contribuant a 1'up-régulation du GSH, et ainsi au
maintient de ses taux dans les cellules nerveuses, est également ciblé par le mécanisme
d'action de la stérubine. Il s'agit de 'ATF4. En effet, la stérubine augmente jusqu'a 3 fois a
5 pM, et de fagon dose-dépendante, la concentration en ATF4 dans les neurones. Tout comme
pour Nrf2, I'augmentation s'est faite dans la demi heure qui a suivi le traitement et est restée

constante durant 6 h (Fischer, Currais et al., 2018).

Ainsi, non seulement la stérubine permet de maintenir les taux de GSH en condition
de stress, mais elle agit également en aval de la perte de GSH lorsqu'elle survient (Fischer,

Currais et al., 2018).
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D'autre part, le cycle benzene qui contient 2 hydroxyls phénoliques est essentiel pour
l'activité neuroprotectrice de la stérubine. En comparant sa structure chimique avec celles de
l'eriodictyol et de la fisetine, qui contiennent un 3',4'-dihydroxy sur le cycle benzene, 1'équipe
a observé que ces composés sont également actifs avec des valeurs d'EC50 inférieures a
5puM. En contraste, 1'homoeriodictyol, qui contient un 3'-methoxy 4'-hydroxy sur son
benzéne, est inactif (EC50s > 10 pM). Dans les flavonoides, un hydroxyle phénolique libre
sur un cycle catéchol fournit des liaisons hydrogénes importantes pour la reconnaissance
moléculaire. Elles sont des structures clef, responsables de la capture de radicaux, de
propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires. L'équipe a ainsi pu démontrer en paralléle un
effet chélatant de la stérubine sur le fer (dii aux ortho-dihydroxyls positionnées sur le cycle
benzéne), qui contribue aux dommages cellulaires dans les phénomenes de vieillissement et
dans les maladies neurodégénératives (Lane, Ayton, Bush, 2018) et qui peut promouvoir la
mort cellulaire de par sa capacité a générer des especes réactives de l'oxygene (ROS).
D'ailleurs, 1'étude de W. Fisher, A. Currais et al., a montré une réduction significative du taux

basal de ROS par la stérubine.

Encore plus important, il a été démontré au cours de cette étude que la stérubine imite
la signalisation neurotrophique, ce qui suggere qu'elle pourrait étre particulierement efficace
pour traiter les maladies neurodégénératives. En effet, un tel mécanisme d'action permet de
prendre en compte un grand panel de changements cérébraux qui ont lieu au cours de la
maladie. Or, de simples traitements visant uniquement les systemes anti-oxydant et anti-
inflammatoire, sans prendre en compte les autres aspects physiopathologiques mis en jeu,

seraient insuffisants (Fischer, Currais et al., 2018).

Enfin, la stérubine a une action sur les récepteurs du gotit amer (T2Rs), qui ont été
démontrés dans de récentes études comme étant localisés également dans certaines régions du
cerveau, ou leur rdle serait encore inconnu (Pluskal et al., 2018), malgré une augmentation de
leur expression dans la maladie d'Alzheimer ainsi que dans d'autres maladies
neurodégénératives (Singh et al., 2011). Ainsi, la stérubine étant un antagoniste de ces

récepteurs, elle pourrait avoir un effet additionnel bénéfique in vivo.
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I1.2) Yerba maté : Ilex paraguariensis (A.St.-Hil.)

I1.2.1) Etude ethnobotanique et utilisations en médecine traditionnelle

Ilex paraguariensis est parfois appelée « thé du Paraguay », « thé des Jésuites » ou
« thé du Brésil ». Ses feuilles torréfiées, pulvérisées et infusées dans I'eau chaude, permettent
de produire le maté, une boisson stimulante riche en caféine, dont les effets sont semblables a
ceux du café ou du thé. Lorsque les feuilles sont seulement fraiches ou séchées avant d'étre
infusées dans de I'eau chaude, la boisson peut porter le nom de « chimarrdo ». Infusées dans

l'eau froide, la boisson s'appelle alors « tereré » (Miranda et al., 2008).

Les Guaranis sont réputés comme étant les premiers a avoir cultivé cette plante. Apres
cela, les missionnaires Jésuites, présents au Paraguay pendant 2 siécles et le biologiste Aimé
Bonpland ayant réussi a comprendre la germination, en ont répandu la culture et 1'usage dans
le reste de 'Amérique du Sud, jusqu'en Equateur. Le mot maté est un emprunt au quechua
« mati », qui désigne une « sorte de calebasse transformée en vase qui sert pour la préparation
du maté » et par extension la boisson elle-méme (Centre national de ressources textuelles et
lexicales). Dans les trois Etats du Sud du Brésil (Rio Grande do Sul, Santa Catarina et
Parand), le maté se fait appeler « chimarrdo ». Il porte le nom de « tereré » au Paraguay
(Bracesco et al., 2011 ; Heck et Mejia, 2007). 11 est également intéressant de noter qu'en
Bolivie, le mot « mate » désigne toute infusion de plantes (par exemple la coca, la camomille

ou l'anis).

Les premiéres utilisations se faisaient en machant les feuilles sans préparation, son
infusion ne se faisant que bien plus tard (Nickles, 1889). « Les branches sont cueillies quand
les fruits sont murs. Elles sont grillées sur un feu jusqu’a ce qu’il se forme des boursouflures.
Les feuilles sont alors séparées et étendues au-dessus d’un petit feu de bois pendant 24 a 36 h.
Elles sont finalement émiettées et ensachées pour étre prises sous forme de thé » (Trease et
Evans, 2002). Aujourd'hui, il est généralement consommé sous forme d'infusion : 2 a 3 g
d'Ilex paraguariensis pour une tasse d'eau chaude, non bouillante. Il se consomme
traditionnellement dans une calebasse accompagnée de sa bombilla (paille métallique avec

filtre) (Annexe 6).

Malheureusement, c'est aujourd’hui une espece quasi-menacée a I'état sauvage,

notamment a cause de la déforestation.
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I1.2.2) Classification botanique

Reégne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Rosidae
Ordre Celastrales
Famille Aquifoliaceae
Genre Ilex

I1.2.3) Description botanique et caractéres morphologiques

Ilex paraguariensis est un arbre ou arbuste dioique, dressé ou évasé. A I'état naturel, il

peut atteindre 20 metres de hauteur. Ses feuilles sont persistantes et épaisses, grandes (5 a

15 cm sur 2 a 5 cm), et de forme ovale a elliptique. Elles sont vert sombre avec un revers plus

clair, brillantes et glabres, et leur rebord est crénelé sans épines. Les feuilles présentent des

nervures plus claires, vertes-jaunatres, et le pétiole est légerement rougeatre. L'écorce de la

plante est lisse, gris-cendré. C'est une espéce hermaphrodite a fleurs insignifiantes dont les

verticilles sont a 4 pieces, et qui possedent 4 étamines. Les fleurs sont blanches a blanc-

verdatre, positionnées en grappes au niveau de l'aisselle des feuilles en partie terminale. Ses

fruits sont des petites drupes ovoides et charnues, d'un rouge pourpre parfois allant jusqu'au

noir-violacé. Elles mesurent 5 a 7 mm de diameétre et contiennent 1 a 4 graines (Berté et al.,

2011) (Figure 5).
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Figure 5 : Caractéristiques des feuilles, des fleurs et des fruits de Ilex paraguariensis.

I1.2.4) Habitat et répartition géographique

Ilex paraguariensis est une espéce Sud-ameéricaine, native du Paraguay, de I'Uruguay,
de I'Argentine et du Sud du Brésil (Vieira et al., 2010). La plante pousse facilement au bord
des rivieres dans les foréts montagneuses, situées entre 500 et 700 metres d'altitude. Elle

pousse dans les endroits semi-ombragés et sur un sol argileux et sablonneux, riche et humide.

I1.2.5) Données phytochimiques

Les feuilles de la plante contiennent des traces de théophylline, 0,1 a 0,5 % de
théobromine et 0,3 a 2,4 % de caféine (Wichtl, 2004). Ces trois molécules sont des alcaloides
du type méthylxanthine.

- La théophylline (1,3-diméthyl-7H-purine-2,6-dione),(C;HsN4O,). On la trouve également
dans le thé, le café, le chocolat et dans le guarana, une plante brésilienne (Figure 6).

O
H3C\N)im>
OZ\ITJ N/
CH

3
Figure 6 : Structure de la théophylline (PubChem).
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- La théobromine (3,7-diméthyl-1H-purine-2,6-dione),(C;HsN4O,): c'est un composé amer,

retrouvé également dans le chocolat et dans le guarana (Figure 7).

0 CHy
N
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W
0 ITI N
CHs

Figure 7 : Structure de la théobromine (PubChem).

- La caféine (1,3,7-triméthyl-1H-purine-2,6(3H,7H)-dione),(CsH10N4O-): Aussi appelé théine,
1,3,7-triméthylxanthine ou méthylthéobromine, on la trouve également dans le café, le thé et

la noix de kola, mais également en tres petite quantités dans le cacao (Figure 8).

3
N O
N“'\
/N CH;
CH;j o
Figure 8 : Structure de la caféine (PubChem).

- D'autres molécules sont également retrouvées dans le maté : des vitamines, un autre
alcaloide (la trigonelline), des tannins et catéchines, des flavonoides (quercetine, kaempferol

et rutine) et des triterpenes (Heck et Mejia, 2007).

I1.2.6) Données pharmacologiques

Préparées en infusion, les feuilles ont des vertus médicinales. Elles servent de tonique
nerveux et musculaire, de stimulant pour les fonctions digestives et de diurétique (D. Richard,
JL. Senon, M. Valleur, 2004). On retient notamment des effets hépatoprotecteurs,
hypocholestérolémiants, antirhumatismaux, vasodilatateurs et anti-inflammatoires (Brasco et
al., 2011). Toutefois, les méthylxanthines qu'elles contiennent possedent des caractéristiques

pharmacologiques quelque peu différentes les unes des autres. Ainsi :

- la théobromine est présente dans le cacao et donc dans le chocolat, bien que en trés faibles
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quantités, et elle serait une des causes des hypothétiques effets positifs du chocolat sur
I'humeur. En médecine, la théobromine est utilisée comme diurétique, vasodilatateur et
cardiostimulant (Malisoff, 1943). De plus, il a été récemment montré que la théobromine
aurait, en diminuant l'activité du nerf vague, un effet antitussif plus intéressant que celui de la
codéine dont 1'utilisation est limitée par son action sur les récepteurs opioides (Usmani et al.,
2004 ; Martinez-Pinilla et al., 2015). 1l est également intéressant de noter que la diffusion de
la théobromine dans les structures pulmonaires a été montrée comme étant plus élevée que
celle des molécules habituellement utilisées en thérapie dans les maladies respiratoires (Van
Zyl et al. 2008). Cela serait dii notamment a ses propriétés lipophiles. Cependant, il reste
important de noter que la théobromine est un facteur aggravant des reflux acides gastro-
ecesophagiens. Cela s'explique par le relachement des muscles du sphincter gastro-cesophagien,

permettant aux acides gastriques de remonter dans 1'cesophage.

- la théophylline agit comme diurétique, psychostimulant, bronchodilatateur et agent
lipolytique. Les propriétés broncho-dilatatrices de la théophylline sont utilisées dans le
traitement de la bronchite chronique et de I'asthme sévere. Elle n'est cependant pratiquement
plus utilisée dans le traitement de I'asthme, sauf parfois chez 1'enfant, en guise de traitement
de fond. Elle renforce également les muscles respiratoires et possede une action cardiaque
inotrope positive, de par son influence sur les mouvements intracellulaires du calcium.
L'action lipolytique de la théophylline peut s'expliquer par le mécanisme suivant: la
théophylline est un inhibiteur des phosphodiestérases, qui transforment I'AMPc intracellulaire
en sa forme inactive, 'AMP. L'inhibition des phosphodiestérases provoque ainsi une plus forte
concentration intra-cellulaire d'AMPc, dont l'action sera plus importante, notamment dans les
cellules musculaires et hépatiques, ce qui favorise une glycogénolyse active. Cet alcaloide a
cependant des effets secondaires, qui sont a ne pas négliger. En effet, elle peut provoquer
tachycardie, tremblements, nervosité, convulsions chez I'enfant en cas de surdosage, lithiase
urinaire, nausées, vomissements, diarrhée (premiers signes d'un surdosage), aggravation d'un
reflux gastro-cesophagien (RGO) par relaxation des fibres musculaires lisses du bas
cesophage, mais également aggravation de l'asthme par majoration d'un RGO (Programme

International sur la Sécurité des Substances Chimiques, 2009 + VIDAL).
- la caféine est un stimulant du systéme nerveux central et du métabolisme (Nehlig et al.,

1992). 11 en résulte une vigilance accrue, un flot de pensées plus claires et plus rapides, une

augmentation de la concentration et une meilleure coordination (James et Keane, 2007). La
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caféine entraine également une accélération du rythme cardiaque ainsi qu'une vasodilatation.
Elle peut agir aussi au niveau des muscles squelettiques, du flux sanguin rénal, de la
glycogénolyse et de la lipolyse. La caféine peut provoquer une certaine amélioration de
I'humeur, du niveau d'éveil et des performances intellectuelles, mais un arrét brutal de la
consommation habituelle peut causer des symptomes de sevrage, avec fatigue, maux de téte,
voire état dépressif dans les cas les plus extrémes. Enfin, la caféine peut étre utilisée avec
'ergotamine dans le traitement des migraines et des algies vasculaires de la face (VIDAL), ou
encore pour surmonter les somnolences souvent provoquées par les antihistaminiques ou le

phénobarbital, ce dernier étant associé a la caféine dans la spécialité Alepsal (VIDAL).

I1.2.7) Propriétés neuroprotectrices

Différents effets neuroprotecteurs ont été observés chez Ilex paraguariensis. En effet,
une équipe de chercheurs a observé un éventuel effet protecteur contre les dommages
cérébraux causés par les crises d'épilepsies (Branco et al., 2013). Il a alors été noté une
diminution significative de la fréquence des convulsions chez le rat grace a 1'administration
orale de maté, ainsi qu'une diminution non significative de l'intensité des crises. Cela semble
alors peu étonnant, considérant qu'il a déja été montré auparavant que certains polyphénols
sont capables de bloquer les sites inhibiteurs du GABA, augmentant ainsi l'activité
GABAergique et montrant alors un effet anti-convulsivant sur modeles animaux (Nassiri-Asl
et al., 2008). 1l a également été démontré au cours de 1'étude de Branco et al. que le maté
permet de protéger contre les dommages oxydatifs, néfastes pour les neurones. Les espéces
réactives de I'oxygene (ROS) peuvent en effet causer la mort neuronale, et ainsi augmenter la
susceptibilité d'un individu d'étre touché par des maladies neurodégénératives, telles que
celles d'Alzheimer ou de Parkinson. Selon I'équipe, 1'effet protecteur serait di notamment a la
présence de composés phénoliques dans le maté, mais il n'est pas exclu que d'autres molécules
qui y sont retrouvées aient également une influence (Branco et al., 2013). En effet, Yerba
maté est riche en polyphénols, qui sont connus comme ayant des propriétés anti-oxydantes
importantes. Ils préviennent alors la génération des ROS en chélatant les éléments impliqués
dans leur production (Halliwell et Gutteridge, 2007). Pour terminer, notons que d'autres
études ont déja cité le potentiel des polyphénols dans la diminution de la mort neuronale
oxydative (Gottlieb et al., 2006) et dans la prévention de l'apparition de maladies

neurodégénératives chez certains modeles animaux (Mandel et Youdim, 2004; Spencer, 2010).

Les données obtenues par 1'équipe de Branco et al. en 2013 ont pu étre confirmées par
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une seconde équipe, qui, en plus de montrer la capacité de Yerba maté a prévenir la formation
de ROS, montre une prévention de deux mécanismes retrouvés dans certaines maladies
neurodégénératives (notamment Alzheimer et Parkinson): la diminution du glutathion et les
dysfonctions mitochondriales (De Lima et al., 2016). L'équipe pense d'ailleurs que ces
propriétés anti-oxydantes de Yerba maté lui conférent également un fort potentiel en tant que
source de molécules neuroprotectrices. On releve d'ailleurs plusieurs études allant dans ce
sens: un des composés phénoliques du maté, l'acide chlorogénique (CGA) permettrait une
amélioration de l'apprentissage spatial (Han, Miyame, Shigemori et Isoda, 2010), une
atténuation de la perte de mémoire (Kwon, Lee et Kim, 2010), une réduction de 'anxiété et
une amélioration des fonctions motrices (Jang et al., 2013), ainsi qu'une capacité accrue de
protection contre les dommages neuronaux induits par les ischémies (Lee et al., 2012). Les
résultats concernant la diminution de I'anxiété, I'amélioration de la mémoire et des fonctions
motrices ont été confirmés dans une autre étude, qui démontre également la capacité de Ilex
paraguariensis a moduler la signalisation cholinergique, dont le dysfonctionnement participe
a l'apparition des symptomes de la maladie d'Alzheimer (Santos et al., 2015). En ce qui
concerne le mécanisme d'action impliqué, 1'équipe suggere la capacité des composés
phénoliques a piéger les ROS formés, diminuant ainsi le risque que ces derniers causent des
dommages oxydatifs au niveau des synapses. Cette explication est d'ailleurs soutenue par
d'autres études démontrant les capacités anti-oxydantes d'extrait de Yerba maté in vitro (Colpo
et al., 2016 ; De Oliveira, Calado, Ares et Granato, 2015). Cependant, en ce qui concerne
l'effet protecteur contre le dysfonctionnement mitochondrial, si l'extrait entier de Yerba maté
est efficace, 1'acide chlorogénique (CGA) seul ne l'est pas. Cela suggere donc une action
coordonnée des différents composés contenus dans l'extrait entier pour lutter contre les
dommages oxydatifs et les dysfonctionnements mitochondriaux. Ainsi, les propriétés
thérapeutiques du maté nécessitent trés certainement la prise en compte de tous ses

composants.

En plus de ces précédents résultats, une recherche récente a démontré que certains
composants de Yerba maté prolongeraient la durée de vie des neurones responsables du
controle de la locomotion, qui sont les premiers affectés dans la maladie de Parkinson. Cette
étude a été menée par le Conseil National de la Recherche Scientifique et Technique
d’Argentine (CONICET, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas de
Argentina) et développée par la Faculté de Sciences Exactes et Naturelles de 1’Université de

Buenos Aires (Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires).
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Les composés impliqués seraient notamment la théobromine et 'acide chlorogénique (CGA).
Les effets du maté sont également étudiés par des professeurs de I'Université de Séville, dont
I'hypothése est la suivante: l'activité anti-inflammatoire du maté pourrait agir sur la neuro-
inflammation conséquente observée dans la maladie de Parkinson, protégeant ainsi les

neurones dopaminergiques (Afrah Abdulkarim, 2019).

I1.3) Voacanga africana (Stapf ex Scott-Elliot)

11.3.1) Etude ethnobotanique et utilisations en médecine traditionnelle

Voacanga africana fait partie intégrante des remedes traditionnels de nombreux pays
du continent Africain (Neuwinger, 2000). En effet, les différentes parties de la plante sont
utilisés dans la médecine traditionnelle de tous les pays ou elle est retrouvée. Le latex,
I’écorce de la tige, les feuilles ou les racines, sous forme de décoction ou d'infusion, sont
appliqués aussi bien sur les blessures, les furoncles ou les plaies. Ces parties de la plante
peuvent également étre utilisées pour traiter les blennorragies, 1'eczéma, et méme la gale. On
retrouve une utilisation de Voacanga africana contre les problémes cardiaques,
I’hypertension, mais aussi contre les affections rhumatismales. Enfin, le latex de la plante peut

servir a traiter les caries.

Au Sénégal, une décoction faite a base des feuilles est utilisé comme tonique et contre
la fatigue. Les racines peuvent également est administrées sous forme de décoction, a raison
de trois fois par jour, afin de soulager les douleurs post-partum ou les hernies. Au Cameroun,
une infusion réalisée a partir du fruit permet de traiter les ulcéeres de I’estomac (7Tan et Nyasse,
2002). En République Démocratique du Congo, une décoction d’écorce est bue afin de lutter
contre les parasitoses dues a des vers intestinaux, mais ce remede est considéré comme
dangereux (Tona et al,. 1998 et 1999). On recense aussi une utilisation des ramilles en
infusion contre la bronchite et une utilisation des racines dans une pate pédiculicide (anti-
poux) a appliquer sur le crane. Enfin, les racines dépourvues de leur écorce sont séchées et
réduites en poudre pour étre mélangées a de la bouillie, afin de traiter les troubles rénaux et
les probléemes de menstruation. En Cote d’Ivoire, les feuilles en décoction sont utilisées en
lavement contre la diarrhée, dans un bain contre 1’cedeme, ainsi qu'en tant qu'ingrédient d’une
boisson permettant de soigner la lépre. On trouve aussi une application de la pulpe des feuilles
ou de I’écorce de la tige pour calmer les convulsions chez les jeunes enfants. Aussi, le jus peut

étre administré par voie intranarinaire pour un effet tranquillisant (Adjanohoun et Assi, 1979).
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En Tanzanie, Voacanga africana est utilisée contre les lésions internes avec un extrait de fruits
et de graines, préparé avec de 1'eau froide. Notons que les graines peuvent aussi étre utilisés
en tant qu'anti-hypertenseur, et 1’écorce des racines est fréquemment consommeée par les
chasseurs pour lutter contre la fatigue et augmenter leur résistance a I'épuisement. A plus

fortes doses, la racine trouve une application magique et religieuse (Hedberg, 1982).

D'autres utilisations de la plante ont pu étre recensées. Ainsi, au Sénégal, les fruits sont
considérés comme comestibles, et en Afrique de I’Ouest, le latex sert de glue pour capturer les
oiseaux grace a ses propriétés collantes. En Zambie et au Ghana, on obtient du sel en briilant
le bois de Voacanga africana, et la confection de fleches ainsi que de gaines de couteau peut
se faire en utilisant les branches de la plante. Enfin, en République Démocratique du Congo,
le bois permet également la confection d'instruments de musique et 1'écorce fournit de bonnes

fibres pour la fabrication de cordes (Mayori, 2006 ; Latham, 2004).

La plante est cependant victime de méthodes de récolte destructives afin de satisfaire
les besoins collosaux du marché pharmaceutique international, qui met cette espece en danger.
En effet, le prélevement massif de ses fruits pour en obtenir les graines et la coupe d'arbres
perturbe sa régénération et provoque sa disparition rapide a I'état sauvage dans de nombreuses
régions. Il convient donc de mettre en place des méthodes de production durables, comme par
exemple la plantation et l'arrét des méthodes de récolte destructives, afin de palier a ce

probleme et ainsi préserver 1’espece (Mayori, 2006).

I1.3.2) Classification botanique

Regne Plantae
Classe Equisetopsida
Sous-classe Magnoliidae
Super-ordre Asteranae
Ordre Gentianales
Famille Apocynaceae
Genre Voacanga

I1.3.3) Description botanique et caracteres morphologiques

Voacanga africana est un arbre de 10 a 25 m de haut, avec un tronc de 30 a 40 cm de

diameétre. Ses ramifications sont dichotomiques répétées. Il peut étre glabre ou poilu sur toutes

26



ses parties et possede une écorce brun-gris pale, lisse ou superficiellement fissurée. Le latex

de la plante est de couleur blanche et peut étre retrouvé le long du tronc.

Les feuilles de la plante sont opposées, simples et entiéres. Aucune stipule n'est
présente et le pétiole mesure 0 a 2 cm de long. Le limbe est elliptique ou étroitement

elliptique, et peut mesurer jusqu'a 20 cm sur 42 cm.

L'inflorescence est une cyme assez lache, située par groupe de 2 au niveau de la
fourche des branches, et portant généralement de nombreuses fleurs. Le pédoncule est mince,
les bractées sont ovales, obtuses, et caduques. Elles sont aussi longues que le calice et laissent
une cicatrice bien visible. Les fleurs sont bisexuées, réguliéres, avec un calice campanulé.
Elles possedent 5 pétales aux lobes largement ovales a oblongs avec un apex arrondi, tronqué

ou émarginé, et sont de couleur creme, creme verdatre, jaune ou blanche.

Le fruit est constitué de 2 follicules globuleux séparés, méme si souvent, un seul se
développe. Il mesure environ 3 a 8 cm de diametre. De couleur verte tachetée de nombreux
points blanchatres devenant jaunes une fois la maturité atteinte, il contient de nombreuses
graines. Ces derniéeres sont obliquement ellipsoides et mesurent 7 a 10 mm de long. Elles
possédent 5 sillons latéraux, sont rugueuses et finement verruqueuses, de couleur brun foncé,

avec une arille jaune ou orange, pulpeuse (Mayori, 2006) (Figure 9).
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VoacanoA SCHWEINFURTHI Sigl

E. de Wildeman, T. Durand (Illustrations de la flore du Congo)

David J. Harris, 2009 (westafricanplants.senckenberg.de)

Figure 9 : Caractéristiques des feuilles, des fleurs et des fruits de Voacanga africana.

I1.3.4) Habitat et répartition géographique

Voacanga africana est retrouvé dans toute I’ Afrique tropicale continentale, du Sénégal
jusqu’au Kenya vers I'Est, ainsi que jusqu’a 1’Angola, au Zimbabwe et au Mozambique vers

le Sud.

La plante pousse dans le sous-étage de la forét claire, souvent en forét secondaire, et

dans les foréts-galeries des zones de savane. Elle est souvent grégaire dans la forét cotiere et
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elle peut se retrouver aussi bien au niveau de la mer que jusqu’a 1100 m d’altitude.

I1.3.5) Données phytochimiques

Le genre Voacanga contient en majeure partie des alcaloides indoles. L'écorce
des racines de Voacanga africana est la partie de la plante avec la plus forte teneur totale en
alcaloides (5 a 10%). L’écorce de la tige contient 4 a 5% d'alcaloides, les graines 1,5 a 3,5%

et les feuilles 0,3 a 0,45%.

Les principaux alcaloides de 1’écorce des racines sont des dimeéres de la classe des
corynanthéanes-iboganes : voacamine (Figure 10), voacamidine, voacorine. La vobtusine
(rare dimere de la classe des pluméranes-pluméranes) a pu également étre isolée. On trouve
aussi des monomeres : la voacangine et la voacristine. Ces molécules appartiennent a la classe
des iboganes. La tabersonine (Figure 12), de la classe des pluméranes, a également pu étre
trouvée dans la plante. Dans 1’écorce de la tige, c'est la voacamine et les autres dimeres qui
prédominent, mais il a également été identifié de la vobtusine (Figure 11). La voaphylline, de
la classe des pluméranes monomériques, est le principal alcaloide contenu dans les feuilles,
méme si l'on y retrouve aussi surtout des alcaloides diméres des deux groupes (voacamine et
vobtusine). La composition en alcaloides des graines est trés différente, et est presque

exclusivement constituée de tabersonine (Schmelzer, 2006).

C43H SZN 405

Figure 10 : Structure de la voacamine (PubChem ; Mee Wah Lo et al., 2010).
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Figure 11 : Structure de la vobtusine (PubChem). Figure 12 : Structure de la tabersonine (PubChem).

I1.3.6) Données pharmacologiques

Les alcaloides de Voacanga africana possédent une large gamme d’actions

pharmacologiques.

- La tabersonine: Cette molécule, légeérement toxique, possede environ un quart de I’action
hypotensive de la réserpine (contenue en association avec le bendrofluméthiazide dans un
traitement possible de 1’hypertension artérielle), ainsi qu'un effet spasmolytique sur les

muscles lisses de ’intestin.

- La voacangine: A des doses élevées, cette molécule peut provoquer convulsions et
asphyxie. Paradoxalement, a des doses modérées, elle possede une activité anti-convulsive.
De plus, elle permet d'augmenter la durée du sommeil et de faire diminuer la température
corporelle. Elle a également une action analgésique locale, ainsi que des propriétés
hypotensives et bradycardisantes. D'ailleurs, a Sao Tomé e Principe, Voacanga africana est
utilisée comme hypotenseur ainsi que afin de réduire les douleurs des courbatures et
traumatismes corporels (Madureira et al., 2002 ; Madureira, 2006). A plus faibles doses, elle
est un stimulant du systeme nerveux central et peut avoir un effet cataleptique (suspension du
mouvement volontaire). Enfin, sous forme de sel, le chlorhydrate de voacangine a une forte
action diurétique (Mayori, 2006). 11 a également été démontré, in vitro et in vivo, que la
voacangine peut inhiber 1'angiogénése, souvent retrouvée dans les processus de cancérogénése

(Kim, Jung, Kwon, 2012).

- La voacamine et la voacorine: En ce qui concerne ces deux composés, les recherches
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pharmacologiques se sont majoritairement concentrées sur leurs propriétés cardiotoniques. Un
des avantages de la voacamine comparée aux hétérosides cardiotoniques tels que la digitaline,
est une moindre toxicité avec une faible tendance a s’accumuler. Le sulfate de voacamine
quand a lui, a permis I'amélioration de 1'état clinique et des parametres hémodynamiques de
patients atteints de déficiences cardiaques chroniques. Le rythme cardiaque n'était pas modifié
et la molécule a été efficace par voie orale comme par intraveineuse. A haute dose, la
voacamine et la voacorine possedent des propriétés vasoconstrictrices périphériques qui leur
conférent une action hypertensive. Elles ont également des propriétés parasympatholytiques et
sympatholytiques (déclenchement d'une contraction des cellules musculaires lisses) et sont
des dépresseurs du systeme nerveux central. Enfin, la voacamine, et la voacorine, tout comme
la voacamidine, se sont avérées avoir une action cytotoxiques. Ainsi, dans une étude réalisée
sur modele murin, I’administration parentérale et orale de ces molécules a ralenti la croissance

de néoplasmes transplantés ainsi que de néoplasmes primaires provoqués (Mayori, 2006).

- La vobtusine: Cette molécule n'a aucun intérét réel en clinique. Elle possede des propriétés
hypotensives expliquées par une vasodilatation périphérique et par une action dépressive
directe sur le cceur. A doses modérées, la molécule cause un effet sédatif précédé d'une
agitation initiale. A de fortes doses, la vobtusine peut déclencher des convulsions et conduire
a la mort (Mayori, 2006).

- La tabersonine et la vincamine: la tabersonine est le principal alcaloide extrait des graines.
Elle est aisément convertie en vincamine et dérivés de la vincamine. Cette derniére possede
une action neuroprotectrice. En effet, elle accroit les performances mnésiques des modeles
animaux testés (dysfonction cognitive provoquée expérimentalement par ischémie cérébrale
ou par des agents amnésiants). Il a également pu étre démontré que la vincamine posséde un
effet vasodilatateur causant une augmentation du débit sanguin cérébral. Chez les patients
gériatriques et pour les patients souffrant d’artériosclérose cérébrale, il a été observé une
amélioration de 1’électroencéphalogramme et de 1’état clinique, une diminution des troubles
de I’attention, de la mémoire et de 1’humeur. (Boiteau et Allorge-Boiteau, 1993 ; Allorge,

2008).
- Autres actions : l'extrait aqueux d’écorce des racines possede trois actions pouvant

expliquer son utilisation traditionnelle en tant qu'anti-diarrhéique : action antibactérienne,

antiparasitaire contre Entamoeba histolytica, et antispasmodique sur 1’iléon du cobaye. En
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Afrique, la plante est aussi utilisée pour traiter la lepre, les cedemes généralisés, et les

maladies mentales (Burkill, 1985 ; Olayele et al., 2004 ; Koroch et al., 2009).

I1.3.7) Propriétés neuroprotectrices

Cette plante aurait des propriétés anti-inflammatoires et neuroprotectrices liées a la
présence d’une molécule : la voacamine. C'est ce qui a été avancé lors d'une étude récente
menée par les chercheurs du Salk Institute for Biological Studies a San Diego. En effet,
1'équipe a étudié 3 plantes de I’archipel de Sao Tomé-et-Principe ayant un potentiel effet sur le
systéme nerveux, en collaboration avec les guérisseurs traditionnels locaux. Les plantes
étudiées, dont Voacanga africana, y sont notamment utilisées contre les maladies mentales ou
en tant qu'analgésiques, ainsi que pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Ainsi, chaque
échantillon a été testé sur cellules humaines et sur cellules murines afin d'évaluer leurs
propriétés anti-inflammatoires (l'utilisation d'anti-inflammatoires réduit d'ailleurs le risque de
développer des maladies neurodégénératives), et leur capacité a bloquer I'accumulation de
peptides [}-amyloides dans le neurone (protéine liée a la maladie d'Alzheimer). A également
été évalué leur impact sur la neurodégénérescence avec notamment une évaluation de la
capacité a protéger les cellules contre le stress oxydatif, un facteur fortement sensibilisant aux

maladies neurodégénératives.

Voacanga africana est la plante qui a attiré 1'attention des chercheurs au cours de cette
étude : un extrait de son écorce a eu un effet neuroprotecteur bien plus élevé que tous les
autres composés testés, avec une EC50s < 2.4 pg/mL (Currais et al., 2014). En effet, au cours
de son étude, 1'équipe a étudié les composés de deux extraits : 1'extrait A, préparé a partir des
racines et des feuilles ; et l'extrait B, préparé a partir de 1'écorce. Il y a des variations
qualitatives et quantitatives entre les alcaloides contenus dans les différents tissus de la plante
et entre les différents échantillons de spécimens provenant de différentes régions de 1'Afrique
de I'Ouest. Par exemple, la quantité totale d'alcaloides retrouvés dans I'écorce des racines est
de 5 a 10 %, dans l'écorce du bois de 4 a 5 %, dans les feuilles de 0,3 a 0,45 % et dans les
graines de 1,5 a 3,5 % (Bisset, 1985). La voacamine a été reportée comme se trouvant dans les
racines et dans 1'écorce (majoritairement) de Voacanga africana (Koroch et al., 2009), donc
les différences d'activité retrouvées entre les extraits A et B par A. Currais et al pouvaient
s'expliquer par la différente quantité de voacamine retrouvée dans ces derniers. Cela a ensuite
été confirmé par technique d'HPLC, qui a permis d'identifier la voacamine comme étant

l'alcaloide contenu dans l'extrait le plus neuroprotecteur face a la mort cellulaire (extrait B, a
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partir de 1'écorce). La voacamine purifiée a ensuite été testée et s'est avérée trés protectrice, y
compris a des doses faibles, au cours de tous les essais réalisés (EC50s < 3.4 nM) (Currais et
al., 2014).

Bien que lors de 1'étude des propriétés chimiques de la voacamine, il a été montré par
I'équipe que la cette derniere possede un faible potentiel de passage de la barriere hémato-
encéphalique (BHE), les résultats laissent présager un fort potentiel pharmacologique pour
traiter la maladie d’Alzheimer, de Parkinson ou méme les suites d’AVC. De plus, deux de ses
métabolites de structures trés proches, la voacafrine et la voacangine, ont des propriétés
physico-chimiques leur permettant de tomber dans la catégorie des substances pouvant passer
la BHE. Les propriétés de ces deux composés n'ont pas encore été étudiées par I'équipe bien
qu'il soit déja connu que la voacangine possede des propriétés psychoactives, anesthésiques et
anti-angiogéniques (Kim et al., 2012), mais les résultats de I'étude suggerent un potentiel
intérét de ces deux métabolites dans la maladie d'Alzheimer, ouvrant sur une plus ample
investigation de leurs propriétés. Enfin, d'autres fractions de I'extrait B pourraient contenir
d'autres métabolites en plus petite quantité, et possédant un potentiel protecteur. De fait,
d'autres fractions de l'écorce ont également montré des propriétés protectrices, bien que

moindres comparées a la voacamine.

11.4) Bacopa monnieri (L.) Pennell

11.4.1) Etude ethnobotanique et utilisations en médecine traditionnelle

Bacopa monnieri appartient a la pharmacopée ayurvédique et est mentionnée dans les
texte anciens. Elle est ainsi trouvée dans le Charaka Samhita (daté du 6°™ siécle), dans lequel
elle est recommandée pour traiter les affectations du systéme nerveux central, les états
nerveux, l'anxiété, les troubles de I'attention, ou encore les convulsions (Ramachandran et al.,
2014). Elle est alors prescrite afin d'améliorer la mémoire (Roodenrys et al., 2002),
l'intelligence et pour revitaliser les organes des sens (Sivarajan et al., 1994), mais elle est
également utilisée en médecine Ayurvédique pour résoudre les problémes de rétention d’eau,
soigner les bronchites, ou encore soulager les douleurs articulaires. En Inde, Bacopa monnieri
est consommée pour clarifier 1’esprit pendant la méditation. Certains utilisent d'ailleurs
Bacopa pour augmenter la concentration et la dévotion lors de pratiques spirituelles et il est

dit que les érudits utilisaient la plante pour mémoriser les hymnes et les écritures.
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Les remedes du systeme nerveux central sont souvent nommeés «brahmi», bien que ce
nom désigne également la Centella asiatica dans d'autres langues indiennes. L'appellation
«brahmi» fait référence a Brahma, I'aspect féminin de Brahman, le Dieu créateur du panthéon
hindou, duquel toute chose existante émane et auquel toute chose existante revient au moment
de la mort. Brahman est aussi considéré comme la «conscience cosmique», d'ou 1'association
avec Bacopa monnieri, liée au savoir, a l'apprentissage et a la mémorisation. Au niveau des
énergies, Bacopa est vue comme fraiche et ameére, permettant ainsi d'apaiser les 3 dosha, c'est
a dire les énergies vitales ou «humeurs» (vata, pitta et kapha). Selon la croyance ayurvédique,
une personne donnée aura un dosha prédominant qui refléte ses énergies et ses qualités
principales, ainsi que sa tendance a rester en bonne santé ou a étre malade. Chaque dosha est
associé a deux éléments et a des caractéristiques particuliéres. Ainsi, vata correspond a 1'air et
a l'éther, et il gere les mouvements internes, les articulations, 1'élimination, la circulation et
régule le systéeme nerveux. Pitta est associé au feu et a l'eau, et il régule la digestion et
I’activité métabolique. Enfin, kapha est associé a 1'eau et a la terre et il donne la forme du
corps, sa consistance, il lubrifie les organes internes et gére les graisses corporelles. Ainsi,
dans la médecine ayurvédique, les organes du corps humain sont souvent associés a une
humeur ou dosha (air, bile et phlegme), et ne correspondent plus vraiment a la définition que

leur donne la médecine moderne (Annexe 7).

Pour revenir a Bacopa monnieri, la désignation de «brahmi» est retrouvée pour
désigner la plante entiere dans les dialectes indiens Assamais, Marathi, Oriya, Malayalam et
Urdu. Elle peut aussi étre désignée sous le nom de Sarasvati ou Kapotavanka en Sanskri,
Neerbrahmi ou Bamanevari en Gujrati, et Manduka Parni en Hindi (liste d'exemples non

exhaustive) (http://www.ayurveda.hu/api/API-Vol-2.pdf).

Aujourd'hui, Bacopa est tres utilisée comme plante décorative en aquariophilie, dans
des eaux douces a saumatres. Elle pourrait aussi éventuellement étre utilisée pour la
phytoépuration et est intéressante de par sa résistance a certains polluants tels que le
cadmium, contre lequel elle produit des phytochélateurs (Singh et al., 2006 ; Mishra et al.,
2006).

Malheureusement, sa popularité en raison de ses propriétés médicinales en médecine
ayurvédique et la dégradation de ses habitats en font une espece menacée dans une partie de

son aire naturelle de répartition (Karthikeyan et al., 2011).
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11.4.2) Classification botanique

Reégne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Scrophulariales
Famille Scrophulariaceae
Genre Bacopa

11.4.3) Description botanique et caracteres morphologiques

Bacopa monnieri est une plante grasse aquatique vivace, glabre, charnue et rampante.

Il s'agit d'une dicotylédone. Elle posséde des feuilles succulentes, de forme oblancéolée,

relativement épaisses et décussées (opposées de facon perpendiculaire a chaque nceud sur la

tige). Elles mesurent 1 a 2 cm de long. La racine de la plante est fine, réche, petite et ramifiée,

et de couleur jaune-creme. La tige de la plante est fine et glabre, verte ou vert-violacée. Elle

fait 1 ou 2 mm d'épaisseur et son golit est Iégerement amer.

En ce qui concerne les fleurs de la plante, elles sont petites (environ 8 mm de

diametre) et blanches, axillaires et solitaires, et elles possedent cinqg pétales sur lesquels sont

visibles des nervures plus foncées, 1égerement violacées. Les bractées sont plus courtes que

les pédicelles, qui font 6 a 30 mm de long. Le fruit est une capsule ovoide et glabre, contenant

plusieurs graines et allant jusqu'a mesurer 5 mm de long (http://www.ayurveda.hu/api/API-

Vol-2.pdf ; digital flora of Karnataka, Indian Institute of Science) (Figure 13).
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1. Habit

2.Part of stem bearing [lower
3.Flower

4 Fruit with calyx

5.Fruit

Digital flora of Karnataka, Indian Institute of Science

Figure 13 : Caractéristiques des feuilles, des fleurs et des fruits de Bacopa monnieri.

11.4.4) Habitat et répartition géographique

Bacopa monnieri est une plante aquatique des régions chaudes et humides de la zone
tropicale, notamment des marais. Elle pousse donc trés bien en milieu palustre, et elle est
parfois méme complétement immergée. Elle craint alors le froid et la sécheresse, et elle
pousse mieux sur les sols riches, frais et bien drainés. Elle préféere se situer sur des terrains

semi-ombragés et a I'abri des courants d'air.
On la retrouve en Inde, au Népal, au Sri Lanka, en Chine, a Taiwan, au Vietnam, mais

également au Sud des Etats-Unis, ol elle a été importée et ol elle peut &tre cultivée dans les

étangs et les tourbieres, ainsi que dans le Sud de 1'Europe depuis 1980.

11.4.5) Données phytochimiques

Bacopa monnieri est riche en sels (potassium, calcium, phosphore, fer), elle contient

de I'acide ascorbique ainsi que de nombreuses autres molécules. On retrouve ainsi:
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- Des flavonoides: la lutéoline et 1'apigénine (Figure 14). La lutéoline possede des propriétés
antioxydantes. C'est un destructeur de radicaux libres et un agent préventif de 1'inflammation.
Elle permet également d'aider le métabolisme des glucides, et est un régulateur du systéme
immunitaire. Ces caractéristiques laissent a penser qu'elle joue aussi un role important dans la
prévention du cancer. Enfin, elle est inhibitrice d'une phosphodiestérase, la PDE-4 (Yu, Chen,
Lai, Han, Ko, 2009). L'apigénine quant a elle, est un potentiel inhibiteur du Cytochrome
P450 2C9 (CYP2C9) (Si et al., 2009), une enzyme responsable du métabolisme de nombreux

médicaments. La molécule posséde également des propriétés anti-inflammatoires.

Lutéoline OH Apigénine OH

HO

Figure 14 : Structures de la lutéoline et de 'apigénine.

- Des alcaloides: la brahmine, I'herpestine, et 1'hydrocotyline. Les alcaloides du Bacopa
posseédent des effets sur le Systétme Nerveux Central (SNC), et participent a l'activité
anxiolytique de la plante, a I'amélioration de la mémoire et de la transmission de I'impulsion
nerveuse, ainsi qu'a I'augmentation des performances cognitives. La brahmine, a dose élevée,

devient toxique et provoque des troubles cardiovasculaires avec hypotension.

- Des saponosides triterpéniques: les bacosides A et B (Deepak et Amit, 2004 ; Deepak et
al., 2005) (Figure 15) ainsi que la jujubogénine, et la pseudojujubogénine, qui sont des
isomeres de la bacopasaponine C. Notons que 1'hydrolyse des bacosides donne du glucose, de
l'arabinose et des bacogénines. Les bacosides sont les molécules les plus spécifiques du
Bacopa et sont considérées comme étant les substances actives de la plante, avec une activité
sur le systeme nerveux central. Leur structure consiste en un triterpéne (génine) associé a un
glucide (ose), et leur dissociation se fait en partie dans l'intestin. Les génines alors libérées
s'apparentent aux jujubogénines du jujubier de Chine, et deviennent I'ébéline et la bacogénine
A1l par hydrolyse. Bien que ce soient les bacosides du Bacopa qui sont considérés
traditionnellement comme les parties pharmacologiquement actives sur le SNC, leur taux
d'absorption au niveau du tractus digestif reste moindre. En effet, ce sont les génines
(jujubogénine, ébéline et bacogénine A) libérées apres digestion par les enzymes digestives ou

par la flore intestinale qui sont absorbées par 1'organisme et qui agissent sur le SNC. Ces
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molécules sont anti-inflammatoires, antalgiques et piegent les radicaux libres dans certaines
régions du cerveau régulant la mémoire et l'apprentissage. Elles permettent ainsi une
amélioration de la mémorisation et des performances intellectuelles, en particulier chez les
individus ayant des déficits de mémoire ou des troubles de l'attention (personnes agées,
séquelles d'AVC, troubles de l'attention et hyperactivité infantile). Les bacosides s'averent

posséder un pouvoir apaisant, anxiolytique et anti-dépresseur.

CHAH

Bacoside- A Bacoside-B

Figure 15 : Structures des Bacoside A et B (Arpita Roy, 2017)

- Autres saponosides: la monnierine et 'hersaponine. Les saponines (ou saponosides) sont
des hétérosides complexes appartenant aux terpenes cycliques (hydrocarbures saturés
cycliques ou acycliques ayant pour motif de base le terpene) ou aux stéroides. Ce sont des
molécules naturellement produites par la flore et la faune, qui présentent une toxicité plus ou
moins importante en fonction de la molécule et du contexte. Ainsi, lorsqu'elles sont injectées
dans le sang ou dans les tissus, elles provoquent une lyse cellulaire, tissulaire ou
érythrocytaire. Leur role n'est pas encore bien compris, mais on pense qu'elles servent
probablement aux plantes pour se défendre contre les agressions, en particulier microbiennes

et fongiques, ou pour limiter leur prédation (Foerster, 2006).

- Autres triterpenes: l'acide bétulinique (Figure 16), l'acide bétulique, la wogonine,
I'oroxindine. L'acide bétulinique est cytotoxique vis-a-vis des cellules mélaniques humaines
(Liu et al., 2004), et retarde la progression du VIH (Cowan, 1999). 1l inhibe la croissance de
Staphyloccus aureus et Escherichia coli, et il peut induire 1'apoptose par voie mitochondriale
et potentialiser certaines drogues anticancéreuses (doxorubicine, cisplatine, taxol, VP16,

actinomycine D) par activation des caspases (Fulda et Debatin, 2005 ; Fulda et al., 2004).
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Figure 16 : Structure de l'acide bétulinique

- Des cucurbitacines (Bhandari et al., 2007): il s'agit d'un groupe de composés organiques
présents dans de nombreuses familles de plantes, et qui possédent un role dans la défense
contre les herbivores, de par la saveur amere causée. Les cucurbitacines sont classées parmi
les stéroides, et sont des dérivés d'un hydrocarburetriterpene insaturé, le cucurbita-5-éne
(Figure 17), ou 19-(10 - 9f3)-abeo-10a-lanost-5-éne. Elles se présentent souvent sous la forme

de glycosides (Chen et al., 2005).

28 1129

Figure 17 : Structure du cucurbita-5-éne, avec son nombre standard de carbones
- Du D-mannitol
- Des stérols: le stigmastanol, le (3-sitostérol, et le stigmastérol (Figure 18). Analogue

structuraux du cholestérol, ils sont hypocholestérolémiants par compétition
d'absorption.

HO

Figure 18 : Structure du stigmastérol
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11.4.6) Données pharmacologiques

Les composants responsables des effets pharmacologiques de Bacopa monnieri
incluent principalement les alcaloides, les flavonoides, la vitamine C, les saponines et les
bacosides. Ils sont notamment contenus dans les feuilles. On compte parmi les activités de la
plante des effets antioxydants, anti-stress (Chowdhuri et al., 2002), et adaptogenes (Benson et
al., 2014). L'effet antioxydant de la plante au niveau cérébral, peut s'expliquer par une
augmentation des concentrations en superoxyde dismutase (SOD), catalase (CAT) et
glutathion peroxydase (GPX), dans les structures sous-corticales et 1’hippocampe, régions du
cerveau associées a la mémoire a long terme (Bhattacharya et al., 2000). Le Bacopa prolonge
ainsi la vie des neurones en les protégeant du stress oxydatif (Russo et al., 2003 ; Jyoti et
Sharma (2006) ; Shinomol et al., 2012 ; Khan et al., 2015 ; Kumar et Mondal, 2016). A cela
s'ajoute une activité anti-inflammatoire (Sivaramakrishna et al., 2005 ; Srivastava et al.,
2012 ; Viji et Helen, 2011). En effet, une étude récente a montré les propriétés anti-
inflammatoires de différentes préparations (infusions, ...) contenant des alcaloides de Bacopa
monnieri ou du bacoside A. L'équipe a ainsi pu démontrer in vitro, sur une lignée de cellules
microgliales activées (connues pour participer au processus inflammatoire dans le cerveau),
que les composés actifs de Bacopa monnieri sont capables d’inhiber la production de

cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et IL-6) (Nemetchek et al., 2017).

En ce qui concerne les effets sur la mémoire, ces derniers peuvent étre expliqués en
partie par une l'action positive de la plante sur la micro-circulation sanguine du cerveau
(Kamkaew et al., 2013). Un autre mécanisme observé est la réduction de la production de
glutamate (Paulose et al., 2008), en paralléle a une augmentation de la synthése du GABA
(acide gamma-aminobutyrique : principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux
central) dans diverses zones cérébrales. Une augmentation du niveau de sérotonine est
également notée. Ainsi, la plante améliore les facultés cognitives et la mémoire chez le sujet
sain (Paulose et al., 2002) des la premiére prise (Downey et al., 2013), diminue l'impact des
troubles déficitaires de l'attention avec hyperactivité (TDAH), et améliore la performance
cognitive de la personne agée a une dose de 300 mg d'extrait par jour (Calabrese et al., 2008).
Les effets chez la personne jeune et saine sont aussi confirmés par une autre étude (Stough, et
al., 2001 ; Stough et al., 2008 ; Roodenrys et al., 2002). Enfin, la plante permet une
amélioration de la mémoire aussi bien a court qu'a long terme (Pase et al., 2012). Ainsi, la
plante entiére est utilisée en phytothérapie dans I'épilepsie, les dysfonctionnements mentaux et

intellectuels et les troubles de la mémoire. Elle a également été testée chez des enfants ayant
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été diagnostiqués pour un TDAH avec des problemes d’hyperkynésie. Des améliorations
significatives des capacités d’apprentissage avec une diminution de I’impulsivité ont été
observées. Une autre étude a révélé qu'un extrait de la plante permet de stimuler 1'arborisation
des cellules dentritiques de la région hypocampique in vitro, sur des cellules de rat. Cela
suggere alors que Bacopa monnieri faciliterait la plasticité cérébrale (Vollala et al., 2011). Ces
résultats ont pu étre vérifiés par une équipe de chercheurs, qui ont montré 1’effet stimulateur
du Bacopa sur la potentialisation a long terme, et donc une augmentation importante et
durable de l'efficacité synaptique (permettant la mémorisation des souvenirs) (Promsuban et
al., 2017). Enfin, I’administration orale d’un extrait standardisé de Bacopa monnieri (CDRI-
08) permet I’augmentation de I’expression d’une sous-unité du récepteur NMDA (récepteur
qui participe de maniére trés importante a la plasticité cérébrale), tout en corrigeant les
déficits mnésiques provoqués par injection de scopolamine chez la souris (Rai, Singh, et

Prasad, 2015).

Les données sur les effets positifs de Bacopa monnieri sur la plasticité cérébrale ne
s'arrétent pas la. Ainsi, de nombreuses études se sont penchées sur les mécanismes impliqués,
et il a pu étre démontré que le BacoMind®, un extrait standardisé de Bacopa monnieri,
permettait d’inhiber la Catéchol-O-méthyl transférase (COMT) et la Prolyl endopeptidase
(PEP) (Dethe, Deepak, et Agarwal, 2016). Or, ces enzymes ont un role important dans les
processus de mémorisation. En effet, la COMT va influer sur le métabolisme de la dopamine,
importante pour la mémoire de travail. Une inhibition de la COMT permettrait donc
d’améliorer cette derniere. La PEP, quant a elle, posséde une activité neuropeptidase, qui
participe au déclin cognitif par le clivage de neuropeptide tels que I’arginine-vasopressine,
I’ocytocine, la neurotensine ou encore la substance P. Ces molécules sont essentielles dans le
renforcement positif, les interactions sociales, les émotions et la réponse au stress. Ainsi,
l'inhibition de la COMT et de la PEP par Bacopa monnieri pourrait renforcer les capacités
cognitives et donc étre bénéfique contre le déclin cognitif. L'équipe en charge de cette étude a
également observé un effet antagoniste de certains composés actifs de la plante au niveau de
récepteurs de la sérotonine (5-HT,, et 5-HTg), connus pour étre impliqués dans les processus
de mémorisation. L'extrait de Bacopa monnieri pourrait donc, encore une fois, améliorer la

mémoire, cette fois-ci en modulant favorablement la voie sérotoninergique.

Une autre étude vient confirmer les résultats déja observés, en démontrant qu'un

extrait standardisé de Bacopa monnieri (BESEB CDRI-08) permet d'inverser les troubles
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cognitifs sur modele animal (Rajan et al., 2011 ; Priscila Dulcy, Singh, et al. 2012). Cette
fois, c'est une action positive sur les niveaux d’expression d’acétylcholine au niveau de
I’hippocampe, qui est observée. Ce neurotransmetteur permet la transmission des messages
nerveux vers le centre de la mémoire. Un effet positif sur le niveau de sérotonine a également
été observé dans la méme région cérébrale. En fait, l'extrait de Bacopa influencerait
positivement le systeme cholinergique, via les récepteurs sérotoninergiques 5-HT54. Une autre
étude a également observé une amélioration significative de la mémoire des rats lors de la
prise d’une dose d’extrait éthanolique de Bacopa monnieri (40 mg/kg par jour, per os, 14
jours), en période post-natale. L'équipe écrit alors que l'effet de la plante est associé
notamment a une régulation de I’expression de ’enzyme de synthese de la sérotonine, la
tryptophane hydroxylase-2 (TPH2), et du transporteur de la sérotonine (SERT) (Charles et
al., 2011). En accord avec ces résultats, d'autres études ont observé une amélioration de la
mémoire spatiale par le Bacopa, notamment grace aux saponines triterpénoides, dans des
modeles animaux de déficit cognitif induit soit par la phénytoine (Vohora et al., 2000), soit

par la scopolamine (Zhou et al., 2009).

Pour finir quant aux propriétés pro-mnésiantes de la plante, une méta-analyse et une
revue d’articles scientifiques viennent corroborer les précédents résultats (Kongkeaw et al.,
2014). La méta-analyse a traité les données provenant de neuf études randomisées controlées.
Un extrait standardisé de Bacopa monnieri y était testé contre placebo sur 437 patients,
évalués pendant douze semaines minimum. Les résultats obtenus montrent une amélioration
significative de la cognition, de 1’attention et de la vitesse de traitement des informations,
pour les groupes ayant recu du l'extrait de Bacopa. La revue d'articles a permis de réaliser les

meémes observations.

Il a également été constaté qu'un traitement a partir de Bacopa, testé chez le rat rendu
épileptique grace a la pilocarpine, permet de normaliser les niveaux de sérotonine et
I’expression des récepteurs sérotoninergiques 5-HT,c et ainsi de corriger les déficits moteurs

engendrés (Krishnakumar et al., 2009).

Bacopa monnieri possede également des propriétés anxiolytiques, notamment grace au
bacoside A, dont l'effet est comparable a celui du Lorazépam (médicament de la classe des
benzodiazépine) chez le rongeur, avec l'avantage d'étre dépourvue d'effets secondaires

amnésiants (Bhattacharya et al., 1998). Chez I’homme, la plante diminue I'anxiété et réduit la
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fatigue mentale (Singh et al., 1980).

Le bacoside A confere aussi des propriétés antidépressives (Zhou et al., 2007), avec
une activité comparable a celle de I’imipramine chez les rongeurs (Sairam et al., 2002). De
plus, une deuxieme étude a permis d'évaluer les effets d’une administration d’un extrait de
Bacopa monnieri chez des rats dépressifs (80 mg/kg par jour, 28 jours, per os). Les résultats
montrent que ce traitement a suffit a restaurer les niveaux de BDNF dans la région de
I’hippocampe (Hazra et al., 2017). Le BDNF, ou Brain-Derived Neurotrophic Factor, est un
facteur neurotrophique, c'est a dire qu'il est responsable de la croissance et de la survie des

neurones en développement, ainsi que du maintient des neurones matures.

Enfin, I’extrait de Bacopa monnieri et la lutéoline qu'il contient posseédent une activité

antimicrobienne significative contre Staphylococcus aureus (Emran et al., 2015).

11.4.7) Propriétés neuroprotectrices

En plus des propriétés pro-mnésiantes bien connues et déja décrites dans la partie
précédente, Bacopa monnieri s'est avéré posséder un potentiel neuroprotecteur (Supriya &
Himani, 2017) en favorisant la survie neuronale (Ramachandran et al., 2014 ; Petcharat et
al., 2015). Ainsi, plusieurs études se sont intéressées aux effets neuroprotecteurs de la plante
sur diverses démences (Dhanasekaran et al., 2007 ; Saini et al., 2012), mais également sur la
maladie d'Alzheimer (Uabundit et al., 2010) et sur la maladie de Parkinson (Gourie-Devi et
al., 1991 ; Jansen et al., 2014 ; Aguiar et al., 2013), pour laquelle il a été observé une

limitation de I'agrégation de I'a-synucléine par le Bacopa (Jadiya et al., 2011).

Lors d'une étude récente, une équipe de chercheurs a évalué I’effet d’un extrait
éthanolique de Bacopa monnieri chez un modéle murin de la maladie de Parkinson présentant
des altérations de la voie dopaminergique nigro-striatale. Il a ainsi pu étre observé que l'extrait
permet d'inverser les déficits moteurs et d'augmenter significativement les niveaux de
dopamine. En paralléle, 1'équipe a mis en évidence un potentiel effet neuroprotecteur sur la
voie dopaminergique, avec une diminution des enzymes pro-apoptotiques (Caspase 3 et Bax)
par rapport aux protéines anti-apoptotiques (Bcl2), ainsi qu'une augmentation des enzymes de

défense contre le stress oxydatif (Singh et al., 2017).

En ce qui concerne la maladie d'Alzheimer, différentes équipes de chercheurs ont
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évalué I’effet d’un extrait de Bacopa monnieri sur la maladie. Ainsi, une étude a testé la
plante (40 et 160 mg/kg/jour d'extrait, pendant 2 ou 8 mois) sur un modele murin transgénique
de la maladie d’Alzheimer, sur-exprimant le peptide -amyloide dans des plaques séniles au
niveau cérébral. Bacopa monnieri s'est alors avérée étre capable de réduire significativement
la quantité de peptides $-amyloides dans le cortex cérébral, mais aussi de pallier aux troubles
cognitifs et moteurs des sujets (Holcomb et al., 2006). Une autre étude a testé in vitro I'effet
de l'extrait sur la toxicité induite par le peptide (B-amyloide. La plante a alors permis
d’augmenter la viabilité neuronale grace a son effet antioxydant et d’inhiber
I’acétylcholinestérase. Cette enzyme est la principale responsable de la dégradation de
’acétylcholine, qui se trouve anormalement réduite chez les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer (Limpeanchob et al., 2008). D'autres études viennent confirmer les résultats
obtenus avec un effet neuroprotecteur d'un extrait alcoolique de Bacopa monnieri, observé
chez un modele de rat induit pour la maladie d'Alzheimer avec l'ion éthylcholine aziridinium
(AF64A) (Uabundit et al., 2010). Aussi, une autre équipe montre l'intérét des effets anti-
oxydant et anti-inflammatoire cérébral de la plante pour une utilisation dans la maladie
d'Alzheimer, chez laquelle la neurodégénérescence est en lien avec une inflammation et un
stress oxydatif importants (Chaudhari et al., 2017), des résultats déja observés avec un extrait
de Bacopa monnieri, ou les certains composés actifs pouvaient capturer les radicaux libres et

stimuler la production d'enzymes anti-oxydantes (Saini et al., 2012).

Bacopa monnieri a également été testée sur des modeles murins d'ischémie cérébrale,
et il a été montré au cours de deux études que les bacopasides I contribuent significativement
a D’effet neuroprotecteur de la plante contre les dommages cérébraux provoqués par une

ischémie (Liu et al., 2013 ; Le et al. 2015).

Pour finir, le bacoside A s'est révélé étre un agent neuroprotecteur contre I'apoptose
neuronale dans un modele de toxicité induite par la fumée de cigarette (Anbarasi et al., 2006),
et I'on recense également une effet neuroprotecteur d'un extrait de la plante contre la toxicité

hippocampique de I'aluminium (tests réalisés chez le rat) (Nannepaga et al., 2014).

I1.5) Pueraria lobata (Willd. Ohwi)

11.5.1) Etude ethnobotanique et utilisations en médecine traditionnelle

Pueraria lobata est recensée dans les Pharmacopées Chinoise, Japonaise, Océanienne,
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ainsi que des Etats-Unis (Henry, thése 2012).

En Chine, la plus ancienne référence date de 1000 a 500 avant J-C, dans le Shih Ching,
un recueil de chansons et poemes. Elle est alors mentionnée sous le nom de Ko (Keng, 1974).
Pueraria lobata se trouve également parmi les plantes citées dans le Shen Nung Pen Ts’ao
Ching ou « Traité de la Matiere Médicale du Divin Laboureur » (1* siecle apres J-C), (Wong
et Wu, 1936). Ce dernier est considéré comme la premiére Pharmacopée chinoise et c'est sur
lui que se sont basées les études menées depuis sur les plantes médicinales chinoises.
Pueraria lobata est également mentionnée dans le « Traité des fievres » ou Shang Han Lung
(2™ siécle aprés J-C). En ce qui concerne son utilisation dans la pharmacopée chinoise, la
racine de la plante est utilisée en une décoction appelée gé gen tang, pour traiter les rigidités
du cou, le manque de transpiration ou les nausées (Fang, 1980). La plante est également
recommandée par Bei Ji Qian Jin Yao Fang, célebre médecin taoiste chinois, qui la cite dans
le Siin Stmido en 581-682 apres J-C, contre les abus d’alcool. Une deuxiéme mention de cette
utilité est retrouvée dans un ouvrage de 1249, le Pi Wei Lun ou « Traité de la Rate et de
I’Estomac » (contre 1'éthylisme chronique), ainsi qu'au 16°™ siécle dans le Ben Cao Gang Mu
ou « Compendium de Matiere Médicale » (contre les intoxications alcooliques) (Zeng et al.,
2000). Outre ses applications médicales, la plante a également pu étre utilisée pour la

fabrication de textiles.

Au Japon, la premiere référence écrite de I’utilisation de Pueraria lobata, dite Kuzu,
se trouve dans le Manyoshu, recueil de poemes datant du 6eme siecle apres J-C (Shurtleff et
Aoyagi, 1977). La fécule extraite des racines de la plante était utilisée en cuisine, mais
également pour ses propriétés médicinales par des fermiers japonais aux alentours de 1200
apres J-C (Shurtleff et Aoyagi, 1977), mais ce n'est que bien plus tard, au cours de la période
Edo (1600-1867), que Pueraria lobata fut inscrite dans la Pharmacopée japonaise. Les racines
de la plante étaient alors utilisées pour traiter de nombreuses maladies, puis au 17°™ siécle, la
poudre d’amidon extraite de la racine devient un ingrédient tres prisé, et le tissu que la plante
permet de fabriquer se popularise dans tout le Japon de par sa durabilité, sa résistance au

déchirement et la protection offerte a son porteur (Keung, 2002).
Depuis des millénaires en Asie, la racine de Pueraria lobata (gé gén en mandarin,

kakkon en japonais, kalgeun en coréen) est utilisée pour ses vertus thérapeutiques. Dans la

Pharmacopée chinoise, la racine est récoltée d’octobre a avril, puis lavée et dépourvue de son
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enveloppe pour enfin étre découpée en troncons de 10 a 15 cm et séchée au soleil (Mabberley,
1993) (Annexe 8). Elle peut également étre coupée en tranches épaisses rectangulaires de 0,5-
3,5 cm de longueur et 0,5-1 cm d’épaisseur. Elle est alors généralement préparée sous forme
de décoction (9 a 15 g de racine conseillé; Pharmacopeia of PRC, 1995), le plus souvent en
association a d’autres plantes. Aujourd'hui, les médicaments contenant une association de
Pueraria lobata avec d'autres plantes se trouvent sous forme de gélules, de comprimés, de
pilules ou de solutions buvables. Ils ont recu une autorisation de mise sur le marché du
Ministere de la Santé Chinois (Keung, 2002). En médecine traditionnelle chinoise, la racine
est considérée comme ayant des propriétés dites « froides » et « piquantes ». Elle est alors
utilisée pour traiter les symptomes « chauds » et pour soulager les « syndromes d’extérieur »
(sensation de froid, fiévre ou céphalées) (Zhu, 1998). Ainsi on la retrouve indiquée contre les
fievres associées a des maux de téte et a des douleurs musculaires (nuque et haut du dos), et il
existe une décoction de racine de Pueraria lobata, le gé gen tang, indiquée dans le traitement

des états fébriles associés a des raideurs dans la nuque et le dos.

En Océanie, les premiers herbiers de plantes collectées datent des explorations du
navigateur anglais James Cook (1728-1779). Les botanistes n'avaient pas décrit les plantes
collectées a cette époque mais les noms vernaculaires utilisés pour 1'une d'entre elles semble
correspondre a Pueraria lobata (Merrill, 1954). En 1906, la plante est inscrite dans la liste des
plantes utilisées par les premiers habitants du Pacifique dans la base de leur alimentation
(Barrau, 1956, 1958, 1965). En Nouvelle-Guinée, l'utilisation de la plante entiere était
retrouvée dans certains rituels associés a des mythes locaux, et le tressage des tiges permettait
de confectionner des cordes trés résistantes, des sacs en filet, ou encore des cordages pouvant
aider a la construction d’habitations. Enfin, en Nouvelle-Calédonie (ou la plante est appelée
Bala ou Baite) et aux iles Fidji (ou la plante est appelée Yaka ou Nggariaka), les tiges de
Pueraria lobata pouvaient étre utilisées pour fabriquer des filets de péche (Girard, 1957 ;
Straatsman, 1967 ; Powell, 1974 et 1976 ; Vieillard, 1862 ; Seemann, 1865 ; Parham, 1943 ;
Guillaumin, 1954).

Aux Etats-Unis, Pueraria lobata est importée du Japon en tant que plante
ornementale lors de la Philadelphia Centennial Exposition en 1876. Elle est alors désignée
par Kudzu (du japonais Kuzu). Elle commence ensuite a étre cultivée dans le Sud des Etats-
Unis, puis, au début du 20éme siécle, la culture de coton, le métayage, la sécheresse et les
catastrophes naturelles accentuent 1’érosion des sols du Sud des Etats-Unis. Pour tenter de

pallier a ce probleme, le Soil Conservation Service (SCS) met a disposition des agriculteurs de
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la région plus de 30 millions de semis de Pueraria lobata. Le gouvernement encourage alors a
cultiver la plante en proposant des subventions aux agriculteurs (Winbery et Jones, 1973).
Puis, dans les années 1950, la croissance trés rapide de Pueraria lobata dans un climat chaud
avec pluies abondantes et libre de la présence d'insectes nuisibles finit par en faire une espece
invasive. Elle constitue alors une menace dans de nombreux états du Sud des Ftats-Unis, et en
1953, le United States Department of Agriculture (USDA) la retire de la liste des plantes
autorisées dans le programme de conservation des sols. En 1970, ’'USDA engage une lutte
pour tenter de 1’éradiquer. Résistante a la plupart des herbicides, les moyens d’élimination mis
en ceuvre s’averent inefficaces et permettent, au mieux, de limiter sa croissance. Actuellement,
Pueraria lobata est présente en tant qu'espéce invasive majoritairement dans les Etats du Sud-

est, de la Caroline du Nord a la Louisiane.

11.5.2) Classification botanique

Regne Plantae
Division Angiosperme
Classe Eudicotylédones supérieures
Sous-classe Rosidae
Ordre Fabales
Famille Fabaceae
Genre Phaseoleae

I1.5.3) Description botanique et caractéres morphologiques

Pueraria lobata est une plante herbacée vivace, a pied ligneux. Elle peut croitre de 18
a 30 m par saison. Ses racines sont tubéreuses et se développent tres rapidement. Elles
fournissent de la fécule riche en amidon et peuvent mesurer jusqu’a 3 m de long et 18 cm de

diametre.

Les tiges de la plante sont ligneuses et volubiles. Elles peuvent s’enrouler autour
d’arbres de plus de 15 m de haut. Les feuilles sont trifoliées et stipulées. Elles mesurent entre
8 et 20 cm de long et 5 a 19 cm de large. Le pétiole est long et le limbe est pubescent. Les
folioles sont vertes, trilobées avec un lobe terminal en pointe. Elles sont généralement aussi

longues que larges. Les stipules sont vertes, lancéolées et aigués.

Les fleurs sont de type papilionacées, regroupées en rameaux axillaires ou en cymes et
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de couleur bleue a pourpre. Les fruits sont des gousses brundtres, aplaties, allongées, et velues

(Keung, 2002). Une gousse contient 3 a 10 graines dites réniformes (Figure 19).
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Figure 92.  Pueraria lobata (Willd.) Ohwi

1. flowering branch; 2. fruiting branch: 3. stipule: 4 calyx:
5. vexillum; 6. wing; 7. keel; 8. stamens; 9. pistil;
10. seeds. (drawn by H. P. Yu)

Figure 19 : Caractéristiques des feuilles, des fleurs et des fruits de Pueraria lobata.

I1.5.4) Habitat et répartition géographique

Pueraria lobata pousse dans les endroits ou 1’ensoleillement est suffisant pour lui
permettre une bonne croissance, sur des sols chauds et humides, bien qu'elle puisse également
tolérer les climats plus secs et froids. On peut alors la retrouver dans les régions subtropicales
et tempérées, ainsi qu'a des altitudes élevées dans les régions tropicales. La plante est tres
fréquemment observée le long des routes ou dans les champs en friches, et elle apprécie les
bordures de forét ou de rivieres. Bien qu'ayant une bonne capacité d'adaptation aux différents

types de sols, elle préférera les sols dont le pH se situe entre 5,0 et 7,1 (Duke, 1981).
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I1.5.5) Données phytochimiques

La plante contient des composés triterpéniques (saponosides, lupéol, B-sitostérol) ainsi
que des composés phénoliques (isoflavonoides, flavonoides et acides phénols) et un alcaloide

(N-acyl-N1-glucosyltryptophane).

- Isoflavonoides: ce sont les principaux métabolites secondaires produits par Pueraria
lobata. 11 s’accumulent dans les racines, les tiges, les feuilles et les fleurs de la plante
(Hakamatsuka et al., 1994). Les flavonoides dérivent d'une structure 1,2-diphénylpropane et
sont presque spécifiques de la famille des Fabacées. Parmi les isoflavonoides actifs isolés a
partir des racines de la plante, on retrouve notamment la daidzine et la puérarine qui sont des
formes glycosylées d'isoflavonoides, ainsi que la daidzéine et la genistéine qui sont des
formes aglycones (Mocan et al., 2017 ; Figure 20). Notons que la puérarine est la forme la

plus abondante.

Daidzin (3) Puerarin (4)
Figure 20 : Isoflavonoides actifs de Pueraria lobata (A. Mocan et al., 2017).

Dans les fleurs de la plante, on retrouve majoritairement la tectoridine (Figure 21) et
la 6"-O-xylosyl-tectoridine (Yao et al., 2010).
OH

HO
HO

Figure 21 : Structure de la tectoridine (PubChem).
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Dans les jeunes tiges fraiches de Pueraria lobata a également été isolé le coumestrol
ou 3,9 — dihydroxycoumestan (Figure 22) (Kinjo et al., 1987). Ce métabolite peut

s’accumuler lors d'infections de la plante par des micro-organismes (Macheix, 2005).

Figure 22 : Structure du coumestrol (PubChem).

Enfin, dans les feuilles de la plante, ont été identifiées deux phytoalexines : le glycinol

(Figure 23) et la tubérosine (Ingham, 1982).

HO

Figure 23 : Structure du glycinol (PubChem).

- Flavonoides: ils sont dérivés d'une structure 1,3-diphénylpropane. On retrouve dans les
jeunes tiges fraiches de la plante une chalcone: I’isoliquiritigénine (Kinjo et al., 1987). Dans
les feuilles, on retrouve plutot des flavonols, parmi lesquels la rutine, la robinine et la

nicotflorine.

- Acides phénols: Pueraria lobata contient des but-2-énolides. Ainsi, Nohara et al., ont isolé a
partir d'un extrait méthanolique de racine : kudzubutenolide A, (+)-puerol B 2-O-

glucopyranoside, puéroside A, puéroside B, puérol B.

- Saponosides: Ce sont des métabolites secondaires hétérosidiques permettant a la plante de
se défendre contre les pathogénes tels que les bactéries, les champignons ou les insectes. Les
saponosides de Pueraria lobata ont une génine (partie non-osidique des hétérosides) a
squelette triterpénique qui possede un noyau oléanane substitué par un ou plusieurs glycosides
(six types différents). Dans les racines, les soyasapogénols A et B ainsi que les

kudzusapogénols A et C ont été retrouvés. Dans les fleurs et les feuilles, ce sont la
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soyasaponine I, la kakkasaponine I et la kaikasaponine III qui ont été identifiées (Kinjo et al.,

1988).

- Autres composés triterpéniques: Dans la racine ont pu étre isolés deux composés : le

lupéol (Figure 24) et le [-sitostérol (Baek et al,. 2009 ; Figure 25).

Figure 24 : Structure du lupéol (PubChem).

HO

Figure 25 : Structure du B-sitostérol (PubChem).

I1.5.6) Données pharmacologiques

Pueraria lobata est surtout connue pour avoir été utilisée dans la médecine
traditionnelle pour réduire la tendance alcoolique. Malgré de nombreuses études sur le sujet,
sur 'homme (Shebek et Rindone, 2000 ; Lukas et al., 2005 ; Penetar et al., 2011) ou sur
modele animal (Keung et Vallée, 1993 et 1994 ; Keung et al., 1996 et 2002), le mécanisme n'a
pas encore été élucidé. Deux théories principales ont émergé grace aux différentes études
menées sur le sujet. Selon la premiere hypotheése, la daidzine pourrait agir en inhibant le
métabolisme de 1’acétaldéhyde qui provient du catabolisme de I’éthanol, ce qui entrainerait
une accumulation d’acétaldéhyde dans 1’organisme, responsable des effets indésirables de la
consommation d'alcool (Keung et Vallée, 1993 ; Hald et Jacobsen, 1948 ; Keung et al.,

1995). Se crée alors un effet antabuse qui dissuade de consommer a nouveau de 1'alcool. La

51



deuxieme hypothese, quand a elle, avance que la daidzine pourrait agir sur un mécanisme
physiologique impliquant ’ALDH-2. Cela aurait un impact sur la concentration d’un ou
plusieurs métabolites contr6lant la consommation d’alcool. Ces métabolites seraient les
intermédiaires de certaines monoamines (sérotonine et dopamine) du systéeme nerveux central

(SNC) (Tank et al., 1981 ; Keung et Vallée, 1998 ; Gao et al., 2003).

Un autre effet de Pueraria lobata consiste en une diminution de la pression artérielle.
En effet, de nombreuses études ont pu démontrer son action hypotensive significative. Ainsi,
I’administration d’extraits de racine de la plante et I’administration de puérarine seule, ont
engendré une diminution rapide de la pression artérielle chez le chien anesthésié (Zeng et al.,
1974 ; Fan, 1977). Bien que de courte durée, cet effet a été confirmé chez le rat hypertendu a
des doses de 100, 200 et 400 mg/kg par intra-veineuse. Aucun effet significatif n'a pu étre
observé chez des rats normotendus cependant (Song et al., 1988 ; Cai et al., 2011). Enfin,
I’administration orale, pendant deux semaines, d’extraits de racine de Pueraria lobata
(Willd.) Ohwi a différentes doses (45, 90 et 180 mg/kg), a montré une diminution

significative de la pression artérielle chez le rat hypertendu (Cai et al., 2011).

Il a également été montré au cours de plusieurs études que 1’administration d’extraits
de racine de Pueraria lobata ou 1’administration de puérarine seule permettent d’améliorer la
circulation coronaire et I’oxygénation du muscle cardiaque. La prévention des troubles du
rythme est également possible. Le mécanisme d'action de ces effets cardiovasculaires peut
s’expliquer en partie par le fait que la puérarine possede une activité antagoniste des
récepteurs (-adrénergiques, dont l'activation stimule les fonctions inotrope (augmentation de

la force contractile) et chronotrope (augmentation du rythme cardiaque).

Des effets cestrogéno-mimétiques ont également été notés chez Pueraria lobata. En
effet, la racine de la plante est une importante source de «phyto-cestrogenes». Ces molécules
présentant une similarité avec la structure de 1’estradiol. Elles sont donc capables de se lier
aux récepteurs des cestrogenes. Ainsi, la plante a pu étre utilisée pour palier aux symptomes de
la ménopause (bouffées de chaleur, diminution de production des cestrogénes, sensibilité
accrue a l'ostéoporose). Elle possede également un intérét dans les cancers hormono-
dépendants, notamment pour ceux touchant le sein (Ju et al., 2001). Malheureusement, si
Pueraria lobata possede des vertus cestrogéno-mimétiques, elle est également connue pour

ses effets déléteres, puisque étant enregistrée comme perturbateur endocrinien (AFFSA,
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2005).

Une autre propriété de Pueraria lobata est que la plante est hépatoprotectrice. Les
principaux composés en cause sont les saponosides triterpéniques. Ainsi, au cours d'une étude
sur des cultures d’hépatocytes primaires de rat, il a pu étre démontré une inhibition
significative de I’élévation de I’activité de ’alanine aminotransférase (ALAT), marqueur de
souffrance hépatique, par une concentration de 90 pg/mL de fraction totale de saponosides
extraits de la racine de la plante. L'inhibition était presque totale a des doses plus élevées (des
200 pg/mL) et plus importante que celle obtenue avec le composé de référence (la

glycyrrhizine) (Arao et al., 1997).

Selon certaines sources, on recense également une capacité a réduire les complications
liées au diabete, notamment des néphropathies (Duan et al., 2000 ; Hou et al., 2012), en plus
de ses propriétés anti-diabétiques. En effet, la racine de la plante serait intéressante dans le
traitement du diabéte de type II avec une diminution significative du taux de glucose sanguin
et une augmentation de la sécrétion d'insuline (Hsu et al., 2003 ; Zeng et al., 1999). On note
aussi des propriétés anti-mutagenes (M. Miyazawa et al., 2001), ainsi que des propriétés
antispasmodiques et régulatrices de la température corporelle (médecine traditionnelle
chinoise ; Chueh et al., 2004 ; Yasuda et al., 2005), mais également des propriétés anti-
inflammatoires (Landry et Gies, 2003 ; Min et al., 2011 ; Lee et al., 2001 ; Yamaki et al.,
2002). Enfin, la plante est aussi connue pour des propriétés anti-oxydantes avec une
prévention du stress cellulaire grace a I'action de la puérariafurane et de la puérarine (Jang DS
et al., 2006 ; Kim JM et al., 2006).

I11.5.7) Propriétés neuroprotectrices

Plusieurs études récentes suggerent l'intérét de la puérarine (isoflavone
majoritairement retrouvée dans la racine de Pueraria lobata) dans le traitement de
neurodégénérescences telles que les maladies d'Alzheimer ou de Parkinson. En effet, il a pu
étre démontré a plusieurs reprises un effet neuroprotecteur de cette molécule, notamment sur
les neurones dopaminergiques. Ainsi, une étude comparative chez le rat a permis d'observer
une réduction de la toxicité de la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) sur les neurones
dopaminergiques par l’injection intrapéritonéale de puérarine. Le mécanisme d'action
impliqué serait une inhibition de I’apoptose cellulaire provoquée par la 6-OHDA, associée a

une expression accrue d'un facteur impliqué dans la survie des neurones dopaminergiques, le
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GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor). La puérarine serait méme capable de
restaurer le contenu cellulaire en dopamine dans les neurones du striatum (Zhu et al., 2010).
De plus, des études réalisées in vitro (cultures de cellules) ou in vivo sur le rat ont démontré
un effet protecteur de la puérarine contre la toxicité de la f-amyloide, protéine pathologique
retrouvée dans la maladie d'Alzheimer (Zhang et al., 2008 ; Li et al., 2010 ; Lin et al., 2012).
Il a également pu étre démontré que la puérarine possede des effets bénéfiques sur la capacité
de mémorisation, expliqués par un impact sur une structure du cortex cérébral, I'hippocampe,
et dont l'atrophie participe a la perte de mémoire causée par la maladie d'Alzheimer (Xu et

Zhang, 2007).

Pueraria lobata contient aussi des agents anti-oxydants, dont fait partie la puérarine.
Or, il a pu étre démontré que la production d'especes réactives de 1'oxygene (ROS) pourrait
contribuer a augmenter la sensibilité vis-a-vis des maladies neurodégénératives (Fahn et
Cohen, 1992 ; Perry et al., 2002 ; Halliwell, 2006), et que le stress oxydant peut provoquer la
mort cellulaire par apoptose (Fukui et al., 2005 ; Kadowaki et al., 2005). Ainsi, les propriétés
anti-oxydantes de la puérarine pourraient protéger des radicaux libres et donc du stress
oxydatif, et ainsi aider a prévenir I'apparition de neurodégénérescences (Floyd, 1999 ; Sultana

et al., 2004 ; Koh et al., 2005 ; Choi et al., 2007)

Un deuxieme composé issu de Pueraria lobata, la génistéine, pourrait également étre

protecteur des neurones dopaminergiques (Wang et al., 2005).

III) Discussion

II1.1) Yerba santa : Eriodyctyon californicum (Hook. & Arn.) Torr.

L'étude de W. Fisher et A. Currais (2018) a montré pour la premiére fois que le
flavonoide de Yerba santa possédant l'activité neuroprotectrice la plus importante était la
stérubine, malgré le fait que sa présence dans la plante était déja connue depuis longtemps. La
molécule a en effet été tres peu étudiée, la plupart des recherches se focalisant surtout sur les
autres flavonoides présents dans la plante, que sont l'eriodictyol et 'hnomoeriodictyol (Fischer,
Currais et al., 2018). L'eriodictyol possede également certaines propriétés similaires a la
stérubine, bien qu'avec une EC50 significativement supérieure, mais I'homoeriodictyol a été

inactif dans la plupart des tests réalisés au cours de l'étude citée, avec des concentrations
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allant jusqu'a 10 pM. D'autres tests, notamment in vivo, seraient alors intéressants a réaliser
avec la stérubine, afin de voir ses effets sur un systeme vivant, dont les mécanismes
physiologiques et le métabolome sont plus complexe que celui de cellules. I serait intéressant
d'étudier ce composé dans un contexte de maladie d'Alzheimer mais également pour d'autres

pathologies neurodégénératives, de par ses propriétés anti-inflammatoires.

Bien que la stérubine ait été souvent négligée, il existe de nombreux rapports
concernant l'eriodictyol. L'équipe de W. Fisher et A. Currais n'ont pas observé de véritable
efficacité de cette derniere in vitro, mais certaines études ont trouvé que l'ériodictyol pouvait
réduire le stress oxydatif et I'inflammation, que ce soit en culture cellulaire ou sur des modeles
animaux (Lou et al., 2012 ; Jing et al. 2015 ; Ferreira et al., 2016 ; Fernandes et al., 2016). 11
reste important de noter toutefois que I'activité observée a demandé des fortes concentrations
du flavonoide testé (> 20 pM) (Jing et al. 2015 ; Ferreira et al., 2016), ce qui contraste avec

les résultats obtenus avec la stérubine (1-2 pM).

Enfin, une propriété qui fait a nouveau ressortir la stérubine par rapport a l'eriodictyol
et 'homoeriodictyol est sa capacité a induire la différentiation des cellules PC12 (un modéle
tres étudié pour la différentiation neuronale). Ceci est intéressant du fait qu'il y a perte et
altération des connexions neuronales dans la maladie d'Alzheimer: un composé qui
permettrait la régénération de ces derniéres pourrait étre particuliérement bénéfique.
D'ailleurs, plusieurs études (Prior et al., 2014 ; Murphy et al., 2017) ont suggéré 1'importance
d'avoir une capacité a activer les signalisations neurotrophiques pour les composés
neuroprotecteurs. En effet, des traitements ne touchant qu'a un seul mécanisme tel que
l'inflammation ou le stress oxydatif pourraient ne pas étre suffisants pour faire face aux
différentes modifications subies dans les maladies neurodégénératives. Une molécule telle que
la stérubine, agissant en méme temps sur ces différents facteurs possede alors un véritable

potentiel pour lutter contre de telles pathologies (Fischer, Currais et al., 2018).

I11.2) Yerba maté : Ilex paraguariensis (A.St.-Hil.)

Concernant les propriétés protectrices contre les crises d'épilepsies et les dommages
oxydatifs observées par Branco et al. (2013), leur étude a montré que les infusions de Yerba
maté ont une capacité significative a réduire la fréquence et la durée des crises, mais pas

l'intensité (réduction non significative). Il a également été montré qu'un pré-traitement avec
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50 a 100 mg/kg de rutine atténuait la sévérité des crises (Nassiri-Asl et al., 2010). Plus la dose
de rutine est élevée, plus les résultats sont significatifs. Ainsi, il est possible que la non
significativité de certains résultats obtenus par 1'équipe soit due a l'utilisation d'infusions de
Yerba maté, contenant donc une faible concentration de rutine. Cette concentration aurait alors

été inférieure a la dose minimale requise.

Il est également important de noter que la présence d'autres molécules dans les
infusions ont pu participer aux actions observées, d'autant que les mécanismes des propriétés

anti-convulsives des antioxydants n'est pas encore tout a fait élucidée.

Les polyphénols ont également, selon certaines études, la capacité de réduire la mort
neuronale due au stress oxydatif (Gottlieb et al., 2006) et de prévenir les maladies
neurodégénératives dans les modeles animaux (Mandel and Youdim, 2004; Spencer, 2010).
Cependant, la capacité des polyphénols a se diffuser dans le cerveau des modeles animaux est
limitée, et ils s'accumulent en général a des niveaux inférieurs a 1 nmol/g de tissus. On peut
alors avancer 1'hypothese que leur action est plutot en lien avec leur capacité a agir sur le
recyclage des neurotransmetteurs et sur les mécanismes de signalisation cellulaire (Schaffer et

Halliwell, 2011).

L'équipe de Branco et al. a observé I'absence d'activité stimulante ou dépressive sur le
SNC des animaux ayant été traités par infusion de Yerba maté. Cela en fait alors une source de
molécules neuroprotectrices trés intéressantes, qui pourraient, selon I'équipe, conduire a un
développement de nouvelles approches thérapeutiques pour les patients atteints d'épilepsie. Il
serait également intéressant d'étudier les principes actifs présents dans les différents
spécimens d'llex paraguariensis en fonction de leurs régions de provenance, ce facteur
pouvant influencer leur composition et la proportion des différents constituants. De plus,
étudier de maniere isolée les molécules présentes dans Yerba maté pourrait permettre
d'identifier les principaux composés bioactifs et leur action précise (C.d.S. Branco et al.,

2013).

Enfin, si les propriétés démontrées ici concernent une neuroprotection contre les
dommages causés par les crises d'épilepsie, il a également été démontré par 1'équipe que le
maté, de par ses propriétés anti-oxydantes, permet de protéger contre un mécanisme impliqué

dans bon nombre de maladies neurodégénératives: les dommages oxydatifs. Or, le
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développement de nouveaux anti-oxydants pour les maladies d'Alzheimer et de Parkinson
mais également pour d'autres neurodégénérescences est une préoccupation majeure (Halliwell
2001; Moosmann et Behl 2002; Mandel et al. 2005). Cela fait donc de la plante une source de

molécules au niveau préventif, mais pas seulement pour les patients atteints d'épilepsie.

I11.3) Voacanga africana (Stapf ex Scott-Elliot)

La méthode utilisée par Currais et al. afin de rechercher les composés neuroprotecteurs
issus des données éthnopharmacologiques avait déja démontré auparavant le potentiel intérét
de la fisétine, issue de Cotinus coggygria ou « arbre a perruques », dans le traitement de la
maladie d'Alzheimer (Currais etal., 2014). Cette méthode était basée sur l'utilisation de
cellules imitant diverses caractéristiques de la maladie d'Alzheimer, pour le screening

d'extraits de plantes.

Dans leur étude, 1'équipe a pu identifier Voacanga africana comme une source
potentielle de composés actifs pertinents dans un contexte de maladie d'Alzheimer. Leur
attention s'est tres vite portée sur la voacamine, qui s'est révélée étre 1'alcaloide actif majeur
ayant des propriétés neuroprotectrices, présent dans la plante. Cependant, de plus amples tests
sont nécessaires, notamment de par les propriétés physicochimiques de la voacamine. En
effet, l'activité in vitro seule ne suffit pas a tirer des conclusions, il faut également prendre en
compte les capacités de la molécule a passer la barriere hémato-encéphalique (BHE). Il peut
alors étre intéressant d'étudier deux métabolites de la voacamine qui, contrairement a cette
derniere, remplissent les criteres pour appartenir aux molécules capables de passer la BHE. 11
s'agit de la voacafrine et de la voacangine, qui sont également trouvés dans 1'extrait d'écorces
de Voacanga dafricana. L'équipe de Currais et al. souhaite donc se pencher sur ces deux
molécules également, le but étant de trouver des composés ayant a la fois un potentiel
neuroprotecteur et la capacité de diffuser dans le SNC. Une fois identifiées, ces molécules
pourront étre testées sur des modeles animaux de la maladie d'Alzheimer (Currais et al.,

2014).

I11.4) Bacopa monnieri (L.) Pennell

Plusieurs études ont montré les propriétés neuroprotectrices de Bacopa monnieri, avec

I'observation d'une favorisation de la survie neuronale (Ramachandran et al., 2014 ;
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Petcharat et al., 2015), d'une protection de la voie dopaminergique dans la maladie de
Parkinson (B. Singh et al., 2017), et d'une capacité a réduire la quantité de plaques -
amyloides dans la maladie d'Alzheimer (Holcomb et al., 2006). L'équipe de Ramachandran et
al. avait en effet démontré qu'un extrait de Bacopa monnieri régulait négativement les
quantités de protéine précurseur de l'amyloide (APP) et de protéine phospho-tau dans les

cellules gliales, et up-régulait la production du facteur protéique neurotrophique.

Malgré ces différentes observations, le mécanisme d'action exact de la plante derriére
son action neuroprotectrice n'a pas encore été élucidé, et de nouvelles études seront a réaliser,
que ce soit dans les différentes pathologies neurodégénératives, mais également en tant
qu'adjuvant pour les thérapies mises en place face a ces dernieres. Pour cela, une
identification précise de ses métabolites bioactifs ainsi que I'élucidation de leurs mécanismes
d'action in vitro et in vivo est nécessaire (Ramachandran et al., 2014). En effet, on sait que
l'extrait alcoolique de la plante contient différents types de saponines (les bacopasaponines A,
B, C, D, la pseudojujubogénine, et les bacopasides I, II, II, IV et V) ainsi que de la brahmine,
de I'herpestine et de la monniérine (Kapoor et al., 2009), mais on ne connait pas vraiment
quel est/sont le(s) composé(s) actif(s) majeur(s) et ses/leurs actions précises. De plus, dans
certaines études, I'augmentation des doses d'extrait administrées cause I'augmentation de tous
les composés, masquant ainsi les effets spécifiques du ou des composé(s) bioactif(s). Cela
pourrait d'ailleurs expliquer les résultats dose-indépendants observés dans certaines études
(Uabundit et al., 2010). 11 est également possible que I'utilisation d'un extrait de la plante
permette a ses différents composés d'agir avec une action complémentaire, se combinant pour
obtenir une synergie (Holcomb et al., 2006). Toutefois, quelques études ont pu montrer
l'intérét thérapeutique de certains composés de la plante. Ainsi, les bacosides A et B ont
montré des effets sur le comportement de modeles animaux (Singh et al., 1988 et 1997). Les
bacosides ont également montré une amélioration des résultats obtenus par les rongeurs sur

les tests de labyrinthe en Y, de facon dose dépendante (Dhawan et al., 1999).

Chez I'homme, certains essais contre placebo ont suggéré un bénéfice d'un extrait de
Bacopa monnieri (per os) sur la rapidité du traitement des informations visuelles et sur la
mémoire (Roodenrys et al., 2002; Stough et al, 2001). D'ailleurs, des études
épidémiologiques ont indiqué l'utilisation de préparations over the counter dans le monde,
avec le but de permettre une meilleur cognition (Jorm et al., 2004), et diverses formulations

de ce remede sont trouvées dans beaucoup de boutiques dédiées a I'alimentation et a la santé
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(Holcomb et al., 2006).

I11.5) Pueraria lobata (Willd. Ohwi)

Il a été montré que la puérarine contenue dans Pueraria lobata peut restaurer les
niveaux des protéines pro-apoptotique Bax, antiapoptotique Bcl-2 et I'activité des caspases, et
que ces effets bénéfiques pourraient contribuer a l'activité anti-oxydante de la molécule
(Zhang et al., 2008). Cette activité anti-oxydante a été confirmée par d'autres études, selon
lesquelles la puérarine peut capturer les especes réactives de 1'oxygene et augmenter l'activité
de la superoxyde dismutase (Jiang et al., 2003, 2005; Xiong et al., 2006). L'efficacité de la
puérarine serait corrélée a la fonction mitochondriale, ce qui a été confirmé dans une étude
ayant montré que cette molécule protegerait les cellules neuronales contre les dommages

ischémiques et hypoxiques (Wu et al., 2007).

Un autre composé de Pueraria lobata, la génistéine, a au cours d'une étude réalisée in
vitro, inhibé efficacement l'activation microgliale et le relargage de TNF-a, de monoxide
d'azote (NO) et de superoxyde, lui suggérant alors un role neuroprotecteur (Wang et al.,
2005). L'équipe impliquée dans ces recherches a ensuite pu conclure une potentielle activité
protectrice des neurones dopaminergiques par la génistéine, en lien avec l'inhibition de
l'activation microgliale. Cependant, d'autres mécanismes pourraient étre mis en jeu, et de plus

amples recherches sont requises afin de préciser leurs fonctionnement exacts.

Il serait également intéressant d'étudier les autres composés présents dans la plante,
pour lesquels il n'existe pas ou tres peu de données, mais également des extraits de la plante,
afin de voir si les différents composés peuvent, comme c'est peut-étre le cas chez Bacopa

monnieri, avoir une action synergique.

I11.6) L'usage des substances naturelles en thérapeutique

Tout d'abord, il est important de noter que cette thése est centrée sur 5 especes
appartenant au regne des Plantae, et s'étant avérées posséder, selon diverses études, des
propriétés neuroprotectrices. Mais il en existe de toute évidence de nombreuses autres qui
mériteraient également de s'y intéresser. Pour citer quelques exemples, une étude a pu
démontrer que le figuier de Barbarie (Opuntia ficus-indica) réduit significativement la

neurotoxicité induite par le NMDA, le kainate, et la privation d’oxygene ou de glucose. Il a
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également été mis en évidence qu'un extrait méthanolique de la plante permettrait d’atténuer
I’ischémie cérébrale dans la région hippocampique du cerveau de gerbilles (Kim, et al., 2006).
Au niveau cognitif, des études sur modele murin ont révélé qu'un extrait butanolique
d'Opuntia ficus-indica présente des effets positifs sur les performances mnésiques et
notamment concernant la préservation et la consolidation de la mémoire a long terme (JM.
Kim, 2010). Ainsi, on retient l'intérét du figuier de Barbarie dans le cadre d'une
neuroprotection vis-a-vis des Maladies d'Alzheimer ainsi que de Parkinson, les extraits de la
plante interagissant avec des mécanismes communs a ces deux pathologies (Briffa et al.,
2016). D'autres exemples peuvent étre cités avec trois plantes chinoises favorisant la mémoire
et D’apprentissage, et augmentant la concentration hippocampique de glutamate, un
neuromédiateur impliqué dans les processus de mémorisation et dont le systéme est tres
touché dans les maladies neurodégénératives. Ainsi, les composants actifs d’Astragalus
membranaceus, ou encore d'Epimedium permettent de réduire les déficits cognitifs dans la
maladie d'Alzheimer. Ils exercent un effet neuroprotecteur en réduisant la surcharge en fer
dans le cerveau et inhibent I'accumulation de plaques (-amyloides. Ils sont donc également
assez prometteurs pour le développement de médicaments contre la maladie d'Alzheimer ou
tout simplement en tant que médecine préventive (Dong et al., 2015). Enfin, une review
recense une vingtaine de plantes au potentiel neuroprotecteur, en expliquant les possibles
mécanismes d'actions impliqués. Parmi ces plantes se trouvent par exemple Allium sativum
(dont la S-allyl cysteine (SAC) conserverait les niveaux de dopamine, et protégerait contre le
stress oxydatif ainsi que la péroxydation lipidique dans la maladie de Parkinson), Curcuma
longa (dont la curcumine protégerait contre l'aggrégation de I'amyloide-f3 dans la maladie
d'Alzheimer), Galanthus nivalis (dont la galantamine est un inhibiteur compétitif et sélectif de
I'acétylcholine estérase), et Ginkgo biloba (qui possede la capacité d'inhiber la peroxydation
de la membrane lipidique, des effets anti-inflammatoires et une inhibition directe de
I'agrégation de 1'amyloide-f3 ainsi que des propriétés anti-apoptotiques) (Supriya et Himani,
2017).

De plus, il convient de noter que les plantes ne sont pas les seules substances
naturelles a avoir été étudiées pour un éventuel potentiel neuroprotecteur. En effet, certaines
matiéres premieres provenant d'animaux, d'algues ou encore de mycetes, posseédent également
de tels effets. On peut alors citer bon nombre d'exemples (de toute évidence non exhaustifs)
ayant été étudiés par diverses équipes de recherche. Ainsi, la taurine s'est avérée étre efficace

contre la maladie d'Alzheimer. Une équipe de I'Institut Coréen des Sciences et de la
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Technologie (KIST) a en effet montré que cet agent anti-oxydant présent en concentrations
élevées dans les calamars, les crevettes ou encore les huitres, est également présent dans le
cerveau humain et est étroitement lié au controle de la protéine -amyloide. Ils ont alors testé
la taurine sur un modele murin de la maladie (30 mg/j, 3 mois), et ils ont pu constater que
l'activité cognitive des animaux redevenait normale lors des tests comportementaux.
L'inflammation du cortex cérébral, un mécanisme observé dans la maladie d'Alzheimer, a
commencé a diminuer, tout comme la quantité de 3-amyloide dans I'hippocampe, le tout avec
un effet sélectif de la pathologie. L'équipe poursuit aujourd'hui ses recherches, confirmant
ainsi ses résultats obtenus en 2014 (Jang et al., 2017). Dans un méme temps, ils ont pu
démontrer une capacité d'un dérivé hydrocarbure de taurine a stimuler la fibrillogénese de la
protéine B-amyloide (permettant la formation de fibrille de 3-amyloide moins toxiques) et a
réduire les comportements semblables a ceux observés dans la maladie d'Alzheimer (Kim et

al., 2017).

Un autre exemple intéressant peut étre trouvé avec une microalgue unicellulaire d’eau
douce et provenant du lac Klamath (Etats-Unis), Aphanizomenon flos-aquae ([AFA] Ralfs ex
Born. & Flah. Var. flos aquae). Un extrait spécifique de cette algue a été breveté, apres qu'il
ait été démontré une importante action neuromodulatrice et neuroprotectrice, en lien avec un
complexe synergique de molécules qu'il contient, et qui contribue a combattre le

vieillissement des fonctions neuronales (Joanny Menvielle-Bourg, Vitacca, Scoglio, 2011).

De son c6té, I'Hericium erinaceus est un champignon qui a été utilisé pendant des
milliers d'années dans de nombreux médicaments traditionnels en Chine ou au Japon, ainsi
que par les Amérindiens. Il est aujourd'hui de plus en plus utilisé comme «nootrope» afin de
soutenir les fonctions cognitives, la mémoire, et la faculté de concentration. Ces dernieres
années, d’autres propriétés concernant la récupération du systéme nerveux central et
périphérique ont été mises en évidence, et l'utilisation du champignon s'avére alors
intéressante dans les maladies de Parkinson et d’Alzheimer, mais aussi dans le cadre de la

sclérose en plaques (Li et al., 2018).

Un autre point important a soulever dans cette these, est qu'il est également possible
de recenser les mélanges a propriétés neuroprotectrices. En effet, les exemples cités
précédemment, tout comme les plantes traitées dans cette these, sont des composés ou des

ensembles de composés provenant d'un méme organisme (extraits, infusions...). Or, il est
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parfois intéressant d'associer un principe actif issu, par exemple, d'une plante, avec d'autres
composés. C'est le cas d'un extrait de myrtilles titré en anthocyanes, qui a été testé en mélange
avec une solution contenant de 'huile de poisson et des vitamines B6, B9 et B12 (solution
référence). L'extrait de myrtilles seul n’a eu aucun effet promnésiant significatif sur la
mémoire de travail, quelle que soit la durée du traitement, alors qu'en association a la solution
référence, il a été observé une amélioration significative de la mémoire de travail, en fonction
de la concentration de I’extrait de myrtilles et/ou de la durée du traitement (Lafay, Fouéré,
Lux, Beracochea, 2014). Enfin, une équipe a pu observer meilleur effet antioxydant (impliqué
dans la neuroprotection) de Bacopa monnieri en association avec le Romarin (Ramachandran

et al., 2014).

Il faut également prendre en compte le fait que les substances étudiées ou citées ici
sont neuroprotectrices et non pas curatives. Certaines permettent une amélioration d'un ou de
quelques facteurs impliqués dans une (voire plusieurs) neurodégénérescences, mais rien n'a
été démontré quant a un éventuel effet sur suffisamment de mécanismes mis en jeu pour
permettre la régression de la maladie ou une rémission du patient. Il convient donc de se
souvenir que ces substances possédent uniquement une action préventive ou au mieux, de
ralentissement de 1'évolution de la pathologie, malgré leur potentiel prometteur pour les
recherches actuelles. De plus, il est aussi important de se souvenir de 1'influence du mode de
vie sur l'apparition future de maladies neurodégénératives, et pour obtenir une réelle
prévention de ces derniéres, la phytothérapie seule ne suffit tres certainement pas. En effet, il
a été montré que le risque de développer la maladie d'Alzheimer peut étre diminué avec
quelques petits changements sur la vie quotidienne. Ainsi, une diéte riche en fruits et légumes
et pauvres en graisses, ainsi que des exercices physiques et mentaux réguliers, pourraient
réduire les risques a un certain degré (Salerno-Kennedy et Cashman, 2005; Mattson et al.,
2004; Marx, 2005). L'hypercholestérolémie, pour laquelle les mesures citées ci-avant sont
également préventives, semble d'ailleurs étre un facteur de risque a la maladie d'Alzheimer
(Eckert et al., 2005), d'autant qu'un taux de cholestérol trop élevé pourrait encourager la
formation d'amyloide-f3 (Eckert et al., 2005) et, en promouvant la péroxydation lipidique
(Morrow, 2005), endommager la BHE, permettant alors 'acces du fer (qui a un potentiel

neurotoxique) au cerveau (Ong et Halliwell, 2004).

Pour finir, il est crucial de se souvenir que des précautions restent a prendre avec

l'utilisation des substances naturelles. En effet, les plantes contiennent des principes actifs
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parfois aussi puissants que ceux des médicaments conventionnels et qui doivent donc, au
méme titre que n'importe lequel d'entre eux, faire I'objet d'un bon usage (bonne dose, bonne
voie d'administration, bon contexte). Il a d'ailleurs déja été vu plusieurs cas de mésusage dans
le domaine de la phytothérapie, avec des conséquences parfois trés graves. On peut ainsi
citer : lorsque les dosages ne sont pas respectés ou chez certains sujets sensibilisés, des
problémes respiratoires avec bronchospasme avec les essences de pin, des modifications des
fonctions rénales, avec albuminurie et hématurie avec les drogues et dérivés anthracéniques
telles que le genévrier, ou encore une atteinte du systeme nerveux central avec convulsion,
excitabilité, et anxiété avec la sauge (Pr. Abdelkader Helali, Centre National de
Pharmacovigilance et de Matériovigilance Algérien). 1l faut également prendre en compte le
risque d’interactions médicamenteuses avec la phytothérapie. La plus connue étant le
millepertuis (propriétés antidépressives), qui diminue l'activité de nombreux médicaments en
induisant l'activité du cytochrome responsable de leur métabolisation, le CYP3A4/5. On
trouve aussi les flavonoides (avec le fameux exemple du pamplemousse) qui inhibent les
cytochromes CYP1A2 et CYP3A4/5, pouvant alors également provoquer de trés nombreuses
interactions médicamenteuses (par exemple avec: Imipramine, Warfarine, Amiodarone,

Ciclosporine, Diazépam...).

IV) Conclusion et perspectives

Il existe de nombreuses substances, issues des pharmacopées du monde entier, qui,
une fois redécouvertes ou étudiées pour de nouvelles utilisations, se révelent posséder des
propriétés neuroprotectrices, ouvrant ainsi sur de nouvelles possibilités et inspirations pour les
recherches de traitements contre le fléau que représentent les maladies neurodégénératives.
Certaines avaient parfois méme déja été utilisées dans le but d'améliorer mémoire et fonctions

cognitives, comme c'est le cas pour Bacopa monnieri.

Au cours de cette these, lintérét prophylactique contre les maladies
neurodégénératives de cinq plantes issues des données éthnopharmacologiques a pu étre
abordé. Il en est alors ressorti que les propriétés neuroprotectrices de ces dernieres reposent
bien souvent sur des mécanismes anti-inflammatoires et/ou de protection contre les espéces
réactives de I'oxygene, mais aussi sur une pléthore d'autres mécanismes plus hétéroclites. Les
différentes équipes de chercheurs s'étant intéressés au sujet ont ainsi pu relever, entre autres,

une influence sur la signalisation cholinergique, les niveaux de dopamine, la quantité de
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peptides B-amyloide dans le cortex frontal, le métabolisme héminique et ferrugineux, ou
encore 'homéostase intracellulaire du GSH (glutathion), tant de mécanismes impliqués dans
les diverses maladies neurodégénératives. Bien que de nombreuses recherches restent encore
a faire sur Eriodyctyon californicum, Ilex paraguariensis, Voacanga africana, Bacopa
monnieri et Pueraria lobata, notamment concernant les mécanismes d'action détaillés de leurs
différentes substances actives ainsi que leur capacité a passer la BHE, ces cinqg sources
végétales s'averent prometteuses et ouvrent des perspectives intéressantes quant a l'utilisation
d'autres molécules d'origine naturelle et aux propriétés anti-inflammatoires ou anti-oxydantes

pour la neuroprotection.

Bien qu'étant encore loin d'une totale régression de ces pathologies destructrices que
sont les maladies neurodégénératives, la nature regorge d'éléments qui redonnent espoir afin
d'en protéger nos neurones ou d'en ralentir I'évolution. En effet, si cinqg plantes ont été
étudiées ici, il n'en est pas moins important de noter que bien d'autres peuvent s'avérer
intéressantes en tant que sources de substances neuroprotectrices, et que les associations sont
parfois d'autant plus efficaces. On peut alors également noter que d'autres substances
naturelles d'origines non végétales, comme par exemple le champignon Hericium erinaceus
ou la taurine (synthétisée par de nombreux animaux), ont été relevées comme possédant un

intérét contre les neurodégénérescences.

Il faut toutefois se souvenir que malgré le fort potentiel de ces substances, des
précautions sont a prendre quant a leur bonne utilisation. En effet, toute substance active
comporte des risques qu'il est nécessaire de prendre en compte lors de leur utilisation dans un
but prophylactique comme thérapeutique. La notion de bonne dose et de bon contexte est
primordiale, tout comme la bonne voie d'administration et l'absence d'interactions

médicamenteuses.

Enfin, il est crucial de se rappeler que le nouvel essor de ces ressources redécouvertes
nécessite de toute évidence une conscience éthique vis-a-vis des peuplades a l'origine des
pratiques et des recettes médicinales étudiées, mais également vis-a-vis de la faune et de la
flore. En effet, 'engouement pour une substance et les besoins de la production de masse
pharmaceutique méne fréquemment a une mise en danger des espéces, comme c'est le cas par
exemple avec Voacanga dfricana. 1l est donc impératif de mettre en ceuvre des procédés de

récolte respectueux de l'environnement et des écosystémes, ainsi que des méthodes de
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production durables. Par exemple, la plantation et l'arrét des méthodes de récolte destructives

pourrait aider a préserver les espéeces.
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V) Annexes :

Normal vs. Alzheimer's Diseased Brain

Normal Alzheimer's

% BrigiitRocuce

® 2000 by BrightFocus Foundation Cure in Mind. Cure in Sight,

Annexe 1 : Amyloidopathies et I'exemple de la maladie d'Alzheimer, dont les neurones sont touchés par des
agrégats de protéines amyloides formant les plaques séniles.

Protéine Tau

&
Tauopathie
Parties de microtubules
en désagrégation
Amas de

Microtubule en protéine Tau

désintégration

Microtubule en
désintégration

Amas de protéine Tau

Annexe 2 : Tauopathies et I'exemple de la maladie d'Alzheimer, dont les neurones sont également touchés par

des amas de protéines tau qui déstabilisent les micro-tubules.
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Misfolded proteins (L Lewy neurites

Oxidative stress

Disruption of axonal transport
Protein sequestration
Mitochondrial dysfunction
Synaptic dysfunction

Inhibition of ubiguitin/protecsome system

© R&D Systems, Inc.
Annexe 3 : Synucléinopathies et I'exemple de la maladie de Parkinson, dont les neurones sont touchés par des
amas de synucléine qui s'accumulent dans les corps de Lewy.

Un cerveau 3 un
stade avance de
- la maladie

] ‘.‘d’ﬂ\lzheimer

Un cerveau sain

Alzheimer's association

https://www.alz.org/brain_french/09.asp

Annexe 4 : Différence entre cerveau sain et cerveau touché par la maladie d'Alzheimer ; présence d'une perte
neuronale et d'une atrophie corticale.

Annexe 5 : Fagot de Yerba santa, a briiler comme encens de cérémonie (www.naturaltribalart.com).
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Annexe 6 : calebasse contenant le maté et bombilla (www.ileauxepices.com)

Annexe 7 : Schémas de I'homme selon I'Ayurveda. Les organes y sont représentés comme les réceptacles des

différentes humeurs. Dessiné au Népal, vers 1800, a partir d'un texte du 16° siecle, le Bhavaprakasah.
(Wellcome Library no. 574912i)

Annexe 8 : Morceaux de racine de Pueraria lobata séchés.
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Annexe 9 : disposition et insertion des rameaux sur la tige
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Annexe 10 : Schémas d'une feuille et vocabulaire botanique
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Annexe 11 : schémas d'une fleur et vocabulaire botanique

spadice capitule/ téte

N

grappe
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Annexe 12 : les différents types d'inflorescences
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VI) Glossaire

- Akinésie : Impossibilité pathologique de faire certains mouvements (sans que la force
musculaire soit diminuée).

- Anthere : Partie terminale de I’étamine, organe male de la fleur, qui produit et renferme le
pollen.

- Apraxie : Incapacité d'exécuter des mouvements volontaires adaptés a un but, sans lésion
motrice ou sensorielle.

- Arille : Désigne une enveloppe charnue, plus ou moins développée autour d'une graine.

- Bractée: Piece florale en forme de feuille faisant partie de l'inflorescence. Elle est réduite,
souvent écailleuse et colorée. La fleur ou le rameau d'inflorescence se forme a son aisselle.

- Capsule : Désigne un fruit sec déhiscent s'ouvrant par n>2 axes de déhiscence. Cette
derniere se fait par divers procédés : fentes, pores, clapets...

- Calice : C'est I'enveloppe la plus extérieure de la fleur, recouvrant la base de la corolle et
formée de pieces généralement vertes, les sépales.

- Carpelle : C'est une enveloppe protectrice d'origine foliacée enfermant les ovules chez les
Angiospermes. Elle se transforme en fruit apres la fécondation.

- Cellules microgliales : Ces cellules du cerveau et de la moelle épiniere constituent la
principale défense immunitaire active du systéme nerveux central.

- Cellules dendritiques : Ce sont des cellules du systeme immunitaire qui présentent, dans
certaines conditions, des dendrites (des prolongements cytoplasmiques).

- Chélation : C'est un processus physico-chimique au cours duquel est formé un complexe (le
chélate) entre un ligand dit chélateur, et un cation (ou atome) métallique dit chélaté lorsqu'il
est complexé.

- Chorée : Pathologie nerveuse convulsive caractérisée par des mouvements involontaires et

irréguliers du patient.
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- Collet : Partie située entre la portion aérienne et la portion souterraine d’une plante,
généralement située au niveau de la surface du sol.

- Corolle : Ce terme désigne la partie de la fleur formée par I'ensemble de ses pétales.

- Cyme : Désigne une inflorescence simple définie (ou sympodique), dans laquelle 1'axe
principal est terminé par une fleur centrale a l'inflorescence. C'est elle qui fleurit en premier et
qui arréte la croissance de I'axe, d'ou le qualificatif de «définie».

- Décoction : Procédé d’extraction qui consiste a placer des parties de plantes dans 1’eau
froide et de porter 1’eau a ébullition. En général, cela prend deux ou trois minutes pour les
tiges, les feuilles, et les fruits, et cing minutes ou plus pour les écorces et les racines.

- Dialypétale : Se dit d’une corolle a pétales séparés.

- Division dichotomique : Lorsque qu'une branche se divise en deux parties égales, formant
ainsi un'Y.

- Dysarthrie : Difficulté d'élocution due a une l1ésion des centres moteurs du langage.

- Dyskinésie : Trouble dans I'accomplissement des mouvements ou dans l'activité d'un
viscere.

- Dysphagie : Difficulté a avaler.

- Dystonie : Perturbation du tonus musculaire, trouble de la tonicité (d'un organe).

- Effet inotrope positif : L'inotropisme cardiaque désigne la capacité des cellules musculaires
myocardiques a se contracter en réponse a un potentiel d'action. C'est ce qu'on appelle la
contractilité myocardique.

- Espéces réactives de 1'oxygéne (ROS) : Especes chimiques oxygénées (radicaux libres,
ions oxygénés et peroxydes), rendus chimiquement tres réactifs par la présence d'électrons de
valence non appariés.

- Fécule : Farine blanche amylacée que I’on extrait de certains végétaux.

- Follicule : Fruit sec, déhiscent, formé par un carpelle isolé.

- Gamosépale : Se dit d'un calice a sépales soudés.
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- Germination épigée : Germination de la graine par laquelle les cotylédons sont soulevés
au-dessus du sol.

- Glutathion : C'est un pseudo-tripeptide qui existe sous forme oxydée et réduite, et qui
intervient dans le maintien du potentiel redox du cytoplasme de la cellule.

- Glycogénolyse : Production de glucose grace a la phosphorolyse du glycogéne.

- Homéostasie cellulaire : Capacité d'une cellule a maintenir 1'équilibre de son milieu
intérieur, quelles que soient les contraintes externes.

- Hyperkinésie : Désigne un état d’hyperactivité, particulierement diagnostiqué chez les
enfants.

- Hypokinésie : Diminution progressive ou soudaine de l'activité motrice d'un membre ou
d'un organe.

- Hypotonie : Insuffisance de tonicité musculaire (opposé a hypertonie).

- Lancéolées : Se dit d'une plante ou d'un organe d'une plante ayant une forme de fer de lance.
- Limbe : Il correspond a la partie large et aplatie de la feuille, et posséde de nombreuses
cellules photosynthétiques.

- Néoplasme : Tumeur cancéreuse.

- Neurotrophique : Un facteur neurotrophique appartient a une famille de protéines
responsables de la croissance et de la survie des neurones en développement, ainsi que de
l'entretien des neurones matures.

- Paralysie supra-nucléaire progressive (PSP) : Elle est également connue sous le nom de
syndrome de Steele-Richardson-Olszewski. C'est une maladie neurodégénérative rare a début
tardif, caractérisée par une atteinte oculomotrice supra-nucléaire et une instabilité posturale,
puis une rigidité progressive et un déclin cognitif discret.

- Parasympatholytique : Effet dempéchement du fonctionnement du systéme
parasympathique, qui controle les activités involontaires des organes, glandes, et vaisseaux

sanguins.
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- Pédicelle : C'est un organe végétatif reliant la fleur au pédoncule.

- Pédoncule : C'est un organe végétatif reliant la fleur a la tige.

- Pétiole : Piece foliaire qui relie le limbe a la tige.

- Phosphodiestérase : Enzyme qui hydrolyse les liaisons phosphodiester. Ces dernieres sont
riches en énergie et relient entre eux des atomes de phosphore au sein d'un groupement
phosphate, ou deux molécules différentes via des liaisons ester.

- Pollen monoaperturé : Pollen muni d’un seul pore.

- Pollen triaperturé : Pollen muni de trois pores.

- Protofibrilles : Fibrilles primitives.

- Rhomboide : En forme de losange.

- Sessile : Se dit de tout organe, feuille ou fleur, dépourvu de pétiole ou de pédoncule.

- Stipule : Il s'agit de pieces foliaires, au nombre de deux, en forme de feuilles réduites
situées de part et d'autre du pétiole, a sa base, au point d'insertion sur la tige.

- Striatum : Ensemble constitué par les deux noyaux gris centraux, le noyau caudé et le
putamen. Il intervient dans la régulation motrice, essentiellement pour le contrdle des
mouvements lents.

- Strophiole : Excroissance charnue.

- Substancia nigra : Substance noire, dite aussi locus niger. C'est un noyau du systéme
nerveux situé au niveau du mésencéphale et du diencéphale sus-jacent. Il est divisé en deux
parties: la pars compacta, qui est composée de neurones dopaminergiques, et la pars reticulata.
- Sympatholytique : Effet d'empéchement du fonctionnement du systéeme parasympathique,
qui est responsable du controle d'un grand nombre d'activités automatiques de 1'organisme,
telles que le rythme cardiaque ou la contraction des muscles lisses.

- Syndrome extra-pyramidal : Aussi appelé syndrome parkinsonnien, il regroupe des
troubles neurologiques entrainant notamment des mouvements incontrolés et une rigidité des
muscles.

- Syndrome pseudo-bulbaire : Il désigne 1'ensemble de signes ou symptomes retrouveés lors

74



d'une lésion des neurones moteurs centraux, et il entralne des troubles semblables a ceux
rencontrés lors d'une atteinte du bulbe rachidien: rires et pleurs spasmodiques, troubles de la
déglutition, troubles de la phonation (voix dite nasonnée), diminution de la mobilité de la
langue, abolition du réflexe du voile du palais, marche a petits pas.

- Systeme thiorédoxine : La thiorédoxine est une enzyme d'oxydoréduction retrouvée sous
différentes formes dans presque toutes les cellules vivantes, dans lesquelles elle joue un role
important a plusieurs niveaux du métabolisme. Son role n'est pas entiérement élucidé a ce
jour, notamment dans la réponse aux traitements médicaux vis-a-vis des especes réactives de
I'oxygene (ROS).

- Tachycardie : Accélération du rythme des battements du cceur.

- TDP-43 : La TAR DNA-binding protein 43 est une protéine qui se fixe sur les ARN et les

ADN, et qui est normalement localisée dans le noyau des cellules principalement.
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TITRE
PLANTES A POTENTIEL NEUROPROTECTEUR, ISSUES DES DONNEES
ETHNOPHARMACOLOGIQUES

Résumé

Les maladies neurodégénératives sont un véritable enjeu de santé publique. Le nombre de patients
atteints est en augmentation constante depuis ces dernieres décennies et continuera de croitre de
nombreuses années encore. Ces pathologies présentent un impact considérable non seulement sur
les patients touchés, en causant invalidité, dépendance et hospitalisation, mais également sur leurs
familles. De plus, aucun traitement curatif n'existe a ce jour, notamment du fait que les processus
pathologiques en cause sont variés et irréversibles. Ainsi, les phases précoces de ces maladies
sont de plus en plus mentionnées comme étant un moment clef, pendant lequel il serait
éventuellement possible de protéger le cerveau de la cascade pathologique en cause. De
nombreuses études se sont alors intéressées, entre autres, au potentiel neuroprotecteur des
substances naturelles, parmi lesquelles certaines sont issues du monde végétal.
L'éthnopharmacologie, une discipline permettant I'étude des remeédes traditionnels s'avére ainsi
particulierement intéressante. Cette thése détaille cinq plantes au potentiel neuroprotecteur, issues

des données éthnopharmacologiques.

TITLE
PLANTS WITH NEUROPROTECTIVE POTENTIAL FROM ETHNOPHARMACOLOGICAL DATA

Summary

Neurodegenerative diseases are a real public health concern. The number of patients stricken has
constantly increased over the last decades and will keep going up for the years to come. These
pathologies leads to a major impact on the patients that are affected, causing invalidity,
dependance, and hospitalization. But this impact is also heavy upon their families. In addition, no
curative treatment exists nowadays, partly because of the variety of pathological processes involved
and because of their irreversibility. Thus, the early phases of these diseases are increasingly being
mentioned as being critical moments where we could possibly protect the brain from the
pathological cascade involved. Thereby, a great number of studies have focused interest in the
neuroprotective potential of natural substances, among which some are originating from the flora. In
this field, ethnopharmacologia, a discipline that studies the traditional remedies, is particularly
interesting. Thus, this thesis reviews five plants choosen from ethnopharcological data with putative

neuroprotective potential.
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