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— "Puel est ton sujet de theése ol

- "Une plante : I'Epilobe a feuilles étroites ou

EPILOBIVN ANGUSTIFOLIUM L. ™

- "L'Epiilobe ? Je ne connalis pas. Quelle est donc cette

plante et quelles en sont les  utilisations en

thérapeutique 77

Voici les questions que mol aussi je me posails au début

dae ce travail.




L'Epilobe & feullles étroites est une plante treés
répandue en PEBurope et dans notre région., C'est une
Yorande fleur rose pourpre" de la famille des
Onagracées., On la rencontre de Jjuin & septembre en
colonies le long des chemins, & l'orée des foréts, mais
également dans les Jardins et les rocailles od elle

apporte une touche de couleur.

Plante ornementale, mais é&également plante historique

et plante médicinale,

En 1793, elle permit au botaniste allemand Christian
CONRAD SPRENGEL d'imaginer la théorie de la
pollinisation des plantes par les insectes, théorie qui

fut reprise au ¥XI¥éme siecle par DARVIN,

A 1'heure actuelle, l1'Epilobe est récoltée en Europe

du Nord. Les Jjeunes pousses sont consommees Ccomne

légumes et les feuilles utilisées pour la préparation

de boissons aromatiques, Sur le plan de la
thérapeutique, ofest une plante encore méconnue en
France,

Pour toutes ces raisons 1l nous a paru intéressant

)]

r
de faire une mise au point bibliographique sur se:

e

aspects botaniques, chimiques, pharmacologiques ains

ur ses utilisations.

[

e

0

q

Les objectifs de ce ftravail sont de permettre une
connaissance précise de cette plante et de définir son
intérét (en tenant compte de ses propriétés

pharmacologiques) en tant qu'éventuel phytomédicament.
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I — GENERALITES

Ir. 1 — NOMS IT.ATINS

¥ Famille

ou -~ Oenothéracées
ou -~ Onagrariées
¥ Genre - FEpilobium angustifolium L
ou - Chamaenerium angustifolium
sCap
ou -~ EBpilobium spicatum Lam
Ir. = — HNOMS VERNACULAIREZS

- Onagracées.

<=1, 2O

- Epllobe a feuilles étraites,

- Epilobe en épi,

~ Osier fleuri,

- Laurier de St Antoine,

~ Herbe de St Antoine,

- Antonine,

~ Neritte.

En Anglais

En Allemand

— Willow—-herb
~ Rosebay.

-~ Waldrdschen,

~ Weildenrdschen.

(L)




Dans "Illustrierte flora von Mittel Europa" (217,
l'auteur cite de nombreux noms que prenaient la plante

dans le passé et tente d'en expliquer l'origine.

~ Les noms : petite rose—-osier, saule sauvage,
petite rose des bols se rapportent aux feuilles
ressemblant & celles du smaule, & la couleur et a la

forme des fleurs.

t de son inflorescence et de ses tiges

+h

- Du ail

élancées, cette plénte est encore appelée : queue de
chat, queue de renard, queue de wvache, herbe fouet,
fouet du diable, échelle de chevre, échelle de pilerre,
herbe aux surgeons (Suilsse), grand flambeau, plumet,

panache (forét bavaroise),

N

—- Les poils seminaux soyeux sont & l'eorigine de

noms comme ! Ileur de sole, fleur garnie de plumes,

- Les chevres et les cochons mangent cette plante,
c'est pourquoi dans de nombreux villages elle prend le

nom de : bonuchée de chéavres, fouet de chévre, herbe a

- En Franconie, dans le passé, le Jjour de
1'Assomption (15 aoldt), des bouquets d'Epilobes étalent
bénis pour protéger les villages de 1la foudre. Dans
cette région, 1'Epilobe prit alors des noms tels
que : baguette de la vierge, cheveux de la vierge <(du
fait de 1l'aspect des fruits), herbe contre le tonnerre,

plante contre la foudre,




Ir. = — ETHYMOLOGIEE

I.3.1 — FAMILLE (29

Le nom de la famille : Onagracées ou

Oenotheracées dérive de celui de 1'0Onagre (Oenothera

biennis).

Oenethera vient du grec mais avec

différentes origines des mots

- Oinos vin thecrad : chasser. L'Onagre
auralt pour propriété de chasser

1'ivresse,
— Onos &ne thera : proie. Les Anes
aiment brouter cette plante.
I1.3.2 ~ GEBRE ET ESPECE (12, 13>

¥ Epilobium vient du grec

- api SUr,
- lobos @ gousse, silique, petite cosse,
- ion violette
Chez 1la plupart des especes, la corolle

surmonte un long oaovailre uli offre 1'apparence d'une
& .

silique. Les fleurs sont souvent de couleur violette..

Epilobium voudrait donc dire : violette sur

une silique.




¥ Angustifolium du latin :

—- angustus : étroit,

— folium 1 feuille.

Les feuilles d'Epiloblum angustifolium L

sont lancéolées, étroiltes.

r. 4 — REPARITITION

I.4.1 — GEOGRAPHIE (21>

En Europe, 1'Epilobe s'éftend vers le Nord
Jusqu'a 1'Islande, les Iles &Shetland et la pqrtie la
plus septentrionale de la Norvege., On la trouve dans
presque toute 1'Asie, 1*Amérique du Nord et le
Gro&nland. Vers le Sud, elle ne dépasse pas le Tropique
du Cancer, elle est absente en Afrique mais cependant
présente & Madere et sur les Iles Canaries, Elle se
développe aussi bien dans les plaines qu'en altitude

(200 & 2 500 m.

I.4.2 — TERRAIRS DE PREDILECTION

Cette plante spontanée est trées souvent
répandue sur les terrains frails et humides, a 1'orée
des bois, sur des pentes rocheuses ou sablonneuses,
dans des clairieres, des brulis, au bord de glissements
de terrains, dans le gravier des cours d'eau, dans des
combes humides, des enclos pour bétail, dans les
padturages, souvent en colonies sur des terralns

tourbeux,







___21'_.

Elle est parfols cultivée comme plante
d'ornement et, redevenant sauvage, elle se répand

autour des jardins.

Elle est caractéristique des coupes de boils
ot elle parait fréquemment en grand nombre & cété de

Atropa Belladona, Senecio viscosus, Holcus lanatus.

L'attrait de cette plante pour les surfaces
dénudées s'expliqgue a la fois par une grande
dissémination ' des graines par le vent, par une
mumltiplication végétative facile, mais aussi par le
fait que les graines peuvent rester longtemps dans le
s0l et germer seulement quand chaleur et humidité sont

optimales.

Selon Hesselman {(communication de la station
d'essals forestiers de BSuede 1210 - 19160, cette espéce
est une représentante typlque des plantes poussant dans
des terrains riches en nitrates., Elle indique par sa
présence la "nitrification" qui est si importante pour
la croissance des arbres, Or, lors de la coupe des
bois, les masses d'humus accumulées montrent, SOuUsS
l1'effet soudain de 1'humldité et de 1la chaleur, une
nitrification importante, nitrification gui
expliquerait la prédilection d'Epilobium angustifolium
L pour les coupes de bols., La préférence de cette
plante pour des habifats riches en azote est aussi mise
an évidence par le fait qu'il n'est pas rare de la
trouver en "“troupeaux" dans des enclos pour bétail en
compagnie d'autres plantes telles gue Aconitum
napellus, Fanunculus acer, Chenopodium Bonus

henricus, ..




- 22 -

En Baviere, aprés la grande invasion des
chenilles au cours des annédes 1880~-1862, Epilobium
Angustifolium L recouvrit pendant plusieurs années et
sur de grandes étendues le so0l alors couvert

d'excrénments de chenilles.

Cette plante, du fait de sa coﬁsommation
importante en nitrate, pourrait avoir un effet néfaste
sur le développement d'autres especes végétales ayant
besoin de nitrates pour leur croissance, En fait, il
n‘en est rien. Quand elle pousse en grande quantité,
elle protege les *tres Jjeunes arbres et plantes du
soleil et du froid et, au fur et & mesure que ces
derniers grandissent, elle dépérit rapidement. De temps
en temps, il arrive qu'on la trouve sur de
fourmiliéfes. Ceci s'explique, selon R. Stager
{conférence de l'association suisse de naturalistes,
1924, par le fait que les ''nids" de ces anlmaux sont
trés riches en humus, que la température y est trés
favorable (jusqu'a 25° et plus) et que les fourmis

transportent les graines de cette plante.

Des champs de céréales envahis par Epflobium
angustifolium L sont parfois tout rouge au moment de la
floraison de cette espece, et les gerbes dressées plus
tard devront rester longtemps pour sécher. Quand ils
sont isolés, les plants peuvent étre arrachés mails, en
cas de prolifération, 1l ne reste comme soclution gque
"la friche noire" ou la transformation du terrain en

prairie ou paturage.

Il faut quand méme, avant de wvouloir la
détruire, tenir compte de sa grande capacité & fixer le

sol de talus glissant déboisés,
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Enfin, & plusieurs reprises cette plante a
été retrouvée sur des saules (salix alba), elle peut

donc é&tre considérée comme épiphyte occasionnel.

iy — PLACE D'"EPII.OBIUM
ANGUSTIFOLIUM DANS ILA
SYSTEMATIQURE - '

Irr. 1 — CrASSTIFICATICON
BOTANITIQUE L=

Epilobium angustifolium L se classe dans

~ l'embrachement des spermaphytes,

- le saous—embranchement des Angiospermes,
- la classe des Dicotylédones,

- la sous—classe des Dialypétales,

- la série des Caliciflores,

- l'ordre des Myrtales,

- la famille des Onagracées,

- le genre Epilobium

rir.= — 1A rFAmMIIll. &Ik DFEZ
ONAGRACERESS

IT.2.1 — GERERALITES (9,13,29)

Cette famille de plantes dicotylédones,
polypétales tire ~son nom de celui de 1*Onagre
(Oenatherar. Elle prend également les noms

d'oenothéracées, 4'onagrariacées ou d'onagrariées.




Elle comprend 20 genres classés en

7 groupes et environ 650 especes,

Ces plantes appartiennent a la série des
caliciflores caractérisée par la production =
l'extrémité du pédoncule floral d'une coupe plus ou
moins concave, provenant de la soudure a iéuf base du
calice, de la corolle et des étamines. L'eﬁsemble se
conporte comme si la corolle et 1'androcée étalent
insérés sur le calice : d'od le nom de caliciflore.

La famille des Onagracées appartient a
1'ordre des Myrtales ob les carpelles sont soudés en un
ovalire inclus dans la coupe périantho-staminale. Cet
ovaire devient infére et adhérent & la coupe
(epigynied. L'androcee est typiquement diplostémoné,

cependant la meristémonie n'est pas rare.

Ce sont des plantes ligneuses a feullles
non stipulées, les fleurs sont tetra ou pentameres, les

tiges et les feuillles ont du liber interne.

IT.2.2 — DESCRIPTION DE LA FAMILLE DES ORAGRACEES
(13,295

Ce sont des plantes herbacées, terrestres
ou aquatiques & feullles simples, opposées alternes ou

vertlclillées et sans stipule (fableau ID.




TABLEAU 1

FRUIT . PLANTE

0P OP-4S-4E —~ . Petite capsule, 4 loges Plante aquatique

Feuilles opposées LUDWIGIA (1)

2P-285-2E Petite capsule, en poire - ,

‘ indéhiscente —— Plante des Bois —_— . CIRCAEA (2]
5 P - S 4.5. - 2 E (soudées 2 la base) Fleurs irréguligres
prm—— " A
Feuilles alternes ———— LOPEZIA (52
N

_ a
E:4.810 __, 4P -4 E Grosse capsule —_— Plante flotrante —_ TRAPA . (3h .
Y83 10 E JP et S 4. Baie Plante cultivée - FUCHSIA (9)
\ \ S Capsule — graine <F1eur jaune OENOTHERA (10)
\ \ sans aigrette Fleur rose - . GODETIA (6)

graine

avec aigrette Fleur bianche - rose —______ EPILOBIUM  (11)

Capsule ligneuse . GAURA (4)

\
\\\ \\ \ T CLARKIA (7)
\ y

5P - 5S - 10E JUSSIEUA (8)

Familles des ONAGRACEES (Réf : 29)
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Les fleurs actinomorphes sont solitaires,
en grappes ou en épis, en général pentaoyoliqueé et

tétraméeres

- 4 mépales (8) + 4 pétales (P) +
(4+4)> étamines (E> +
4 carpelles (C) soudés,

- le calice est adhérent & limbe divisé,

- la corolle a des petales libres entre

eux, tordus, en spirale avant épanouissement,

- les éfamines sont en nombre égal ou

double aux pétales,

- les carpelles sont en nombre égal de 2 a
6 soudés entre eux, formant un ovaire infére de 2 & 6
loges contenant de nombreux ovules et surmonté d'un

disque nectarifere.

La caractérisitique essentielle de cette
famllle réside dans son axe floral. Au—-dessus de
1t'ovaire, la coupe florale se prolonge en forme de tube
sur une certalne longueur. Elle porte, a son sommet,

les piéces du périanthe et de l'androcée.

Le fruit est le plus souvent une capsule
loculicide mais 1l peut étre umne baie (fushia’> ou un

akéne (circaeal.

Le style est simple et 1les stigmates

simples ou divisés.




Les graines sont exalbuminées, parfois

allées ou munies d'une aigrette.
Du point de vue anatomique, les Onagracées

sont dépourvues de poches sécréirices mais elles

contiennent du liber interne,

DITITAGRAMME FILORAIL C3B 2

IrrTr. = — GENRE EPII.OBIUOUOM
CLZ, =220

Le genre £Epilobium comprend environ 180 especes
habitant les régions tempérées et froides de fout le
globe. Ce zont des plantes vivaces rarement

bisannuelles ou annuelles.

Les feulilles sont ovales, lancéolées ou

linéaires, entiéres ou dentées,
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Les fleurs sont rouges, rosées gu blanches en

grappes terminales avec :

- un calice a tube allongé non prolongé au-dessus

de l'ovaire,

- 4 pétales, 8 étamines en 2 séries inégales,

1 stigmate en massue ou 4 stigmates étalés en croix.

Le fruit est un capsule linéaire-tétragone a 4

loges et 4 wvalves s'ouvrant de haut en bas.

Les graines libérées sont nonmbreuses, munies au
sommet d'une longue ailgrette soyeuse permettant leur

dispersion par le vent,

La multiplication végétative se fait par rejets

et stolons.

On distingue 3 groupes d'Epiflobium (tableau II)

# Groupe 1 : - feuilles éparses sur la tige,

- sépales rougedtres,

- fleurs irrégulieres & pétales
inégaux, entiers ou & peine
émarglinés,

- étamines et styles penchés,

- 4 stigmates.




TABLEAU 1II (REF : 29)

Feuilles éparses sur la tige _____ = Fleur irréguliere __ Pérales inégaux

/ Etamines et styles penchés GROUPE 1
EPILOBIUM

4 stigmates

|
o
Feuilles inférieures et moyennes - Pérales égaux échancrés
— Fleur réguliere |
opposées ou par 3 ou 4 ou a 2 lobes,
Etamines et styles droits,
Style : 4 stigmates étalés GROUPE II

Stvle : en massue GROUPE Il




* Groupe 2 : - feuillles inférieures et moyennes,

opposées ou par 3 ou 4, '

- =épales verts,

—- fleurs régulieres,

- pétales égaux échancrés ou &
2 lobes,

- étamines et styles droitS;

- calice creusé en entaonnoir,

- s8tyle surmonté de 4 stigmates
étalés en croix,

- tiges arrondies, sans ligne

saillante.
* Groupe 3 : — dans ce groupe le style se termine
en massue,
- les tiges sont souvent minces A
lignes saillantes.
{¢f tableaux III, IV, V) (13,29
ITYEI — EPILOBIUOM

ANGUSTIEFOL.TUM 1.

Irrr. 1 — DESCRIPTION
C1=, 13,21, 29, 30>

Epilobium angustifolium L est une plante

herbacée, résistante de grande taille 1 oelle peut
atteindre 200 cms (B0 & 180 cms). Elle est assez

commune dans presque toute la France, mals tandis que
dans le nord elle descend jusque sur les collines, a

mesure que l'on se dirige vers le midi elle s'éléve en

altitude,




GROUPE I

TABLEAU III (REF : 29)-

Feuilles minces,

/ grandes nervures saillantes _______

Feuilles épaisses, étroites,

sans nervures

Grande fleur en grappe

Souche rampante

Pétales en onglet

Fleur en grappe courte,
Feuilles jusqu'a l'extrémité

Pétales sans onglet

. Tige dressée :

style = étamine

. Tige couchée :

style < étamine

E. ANGUSTIFOLIUM

E. DODONAEI

E. FLEISCHERI

- 1€ —



TABLEAU IV (REF : 29)

Fleurs médiocres _ Feuilles petizes

- 1%
Feuille rétrécie, Tige gréle E. COLLINUM
arrondie ou en \
/ coeur 2 la base \ Feuilles grandes E. MONTANUM
Tige glabre Fleurs longues E. DURIEUI |
ou poils courts N
»
/ \ Feuille rétrécie, E. LANCEOLATUMN
GROUPE I en coin & la base
\ Fleurs roses, .
petites E. PARVIFLORUM
Tige hérissée de //
longs poils ——
\

Fleurs purpurines E. HIRSUTUM




TABLEAU V (REF : 29)

Feuille & long pétiole

/ Fleurs penchées petites

Graine ovoide tige glabre
papilieuse,

sans aigrette \ /
Feuille sessile
Fleurs dressées \

GROUPE 1II Feuilles verticillées

Feuiiles opposées:tige poilue
tige ailée

. stolon

\ : Tige cylindrique
Feuille sessile —

\\ / \ Tige quadrangulaire :, petite fleur

\ ., grande fleur

Graine en fuseau

avec aigrette

Feuille. pétiolée.

/1

E.

1

m @@ M

E.

E.

ROSEUM

ADNATUM
LAMYI
TOURNEFORTI

. OBSCURUM

I
TRIGONUM Cog
|

PALUSTRE

ANAGALLIDIFOLLIU!

E.
E.
E.

E.

NUTANS
ALPINUM

ALSINIFOLIUM

ADENOCAULON




Partie souterraine :

- I1 s'agit d'un rhizome trés étendu, oblique &

radicelles multiples (Fig. 1) (21>,

— Au conurs de la périonde végétative, 11 vy a
formation de stolons charnus, pales possédanf des
racines et se développant en ftiges avec des feuilles et
des fleurs. Les éléments intermédiaires du surgeons

meurent vers la fin de 1'automne,

La_ tige :

Ronde ou légerement anguleuse a aretes mousses,
dressée glabre, le plus souvent simple et de couleur

rougeatre,

Les feuilles : (Fig. 20

A la différence de la plupart des Epilobes,
Epilobivm angustifolium L porte des feullles éparses
sur la tige et non opposées par deux. Elles sont soit

alternes, soit en verticilles,

Ce sont des feuilles minces, sessiles ou A
pétiole court, lancéolées comme 1'osier, & bord enroulé
entier ou avec une denture tres fine., Elles sont
pennées, la face inférieure est d'un vert bleuté avec

de nombreuses nervures salllantes,



FIGURE 1 : EPILOBIUH ANGUSTIFOLIUH L

Rhizome — Radicelles — Stolons




Kacroscopie (A gauche) Microscopie : (a droite)

b et ¢ = coupe transversale

de la feuille

d = épiderme de la face
inférieure de la feuille
e = dentelure de ia feuille

FIGURE 2 : BPILOBIUM ANGUSTIFOLIUM L
Epilobe & feuilles étroites

FEUILLE




EPIL.OBIUM ANGUSTIFOLIUM



Les fleurs

~ la floraison est de longue durée (juin &
septembre),

- la grappe de fleurs est terminale et feuillée
seulement a la base,

- les fleurs sont nombreuses, irréguliérés, &
zygomorphes, de grande taille (20-30 cms de
diametre) et étalées en roues,

- les boutons sont ovolides, se terminant en
pointe,

- les bractées égalent a peine le pédicelle (29
-+ Le calice est tétralobé

¥ Les sépales sont rubanés—lancéolés, presque

o
o
n
4]
0

grands que les pétales.

¥ Ils sont tres faiblement velus et de couleur

brun rougeétre.

» La corolle

* Les pétales sont au nombre de 4 dont 2 plus

grands que les autres.

>

¥ Ils sont entiers ou & peine émarginés a
onglet court de forme obovale et de couleur rouge

pourpré,




Les étamines

& étamines en 2 séries de 4,

|

1

le filet est un peu élargi a la base,

l'anthere est allongé,

- les éftamines sont penchées,

Le gynécée :

- le style est penché et supérieur aux étamines,

- les 4 stigmates réfléchis sont étalés en croix.

Les fruits et les graines :

A,

Ce sont des capsules linéaires—-tétragones de 4 &
10 cms de long, *trés finement tomenteuses souvent
rougedtres a l1l'extérieur. Les fruits renferment de
nombreuses graines allongées munies au sommet d'une
longue aigrette soyeuse facllitant la dissémination par
le vent. Le péricarpe est lisse. Le premier cotylédon

de l'embryon a plus ou moins la forme d'un losange.

Nuridsany C. et Perennou H., en 1889, font une
description trés jolie et poétique du fruit 4d'Epiloblium

angustifolium L :




"Le fruit est un long tube lisse, quil conserve
quelque temps la couleur de la fleur puils vire au
grenat, Cette structure obstinément étanche, volci
qu'elle s'ouvre brusquement a tout vent. Sous l'action
de la sécheresse, la capsule se fend en quatre lames
qui se disjoignent depuis la pointe. Ainsi commence un
lacher de parachutes se déroulant selon un rigoureux
programme ., Les graines supérieures s'envolent les

premiéres. Puls, a mesure que s'écartent davantage les

parois, les graines sulvantes sortent de leur
confinement, déploient & leur tour leur houppe de
soles, oscillent wun instant et disparalssent pour

laisser le champ libre aux dernieéres de la rangee.

Ces ailgrettes plumeuses peuvent atteindre quinze
fois la longueur des graines. Avant maturité, elles

tapissent comme une gaine la paroi interne du fruit. Au

moment de l1'ouverture, l'extrémité des soies adhére
légerement aux lames. L'écartement de ces derniéres
déclenche ainsi auvtomatigquement 1t ouverture des

parachutes et leurs largages successifs.
O a

Duvets, aigrettes, réseaux de paolls impalpables,
les plantes ont hérissé leurs graines des plus étranges
coiffes pour retarder leur chute fatale au sol. Ces
plumeaux extravagants développent des surfaces
considérables tout en demeurant ftrés légers, A cette
échelle, rien de tel que de Jjouer sur les forces de
frotftement pour tenir en l'air le plus longtemps
possible. Les graines du coton, noyées dans un nuage

blanc de fibres cellulosiques représentent un sommet

dans l'art d'étre échevelé pour mieux voler,"



Détail d'une fleur

FIGURE 3 :

Fruit déhiscent

FIGURE 4 :

Graine,

URE 5*' :

FIG

Graine

FIGURE 5 :

caupe

longitudinale




rrr.=z= — POLILINISATITION

La biologie de la fleur d' Epilobilum
angustifolium L a joué un rdéle important dans 1'étude

de la vie sexuelle dans le régne végétal.

Clest J.G. Koelreuter <(Communication prDvisoire
sur guelques expérimentations: et observations
concernant le sexe des plantes, 1761> qui décrivit le
premier l'agencement de la fleur, mais ce n'est que
Ch. Conrad Sprengel, botaniste allemand, qui sut
imaginer le théorie de la pollinisation des plantes par
les insectes (Découverte du mystere de la nature,
1793>, +théorie gqui fut reprise au 19e siecle par

Darwin.

En étudiant la fleur d4'Epilobium angustifolium L
au cours de 1l'éeté 1790, Sprengel découvrailt que chaque
individu n'est pas féconde par ses propres grains de
pollen, malis que les fleurs plus anciennes sont
fécondées par le pollen que les insectes leur apportent
de fleurs plus Jeunes. Les insectes sont guldés par le

nectar et les pigments des fleurs.

Il est remarquable d'observer chez Epilobium
angustifolium L la protérandrie (étamines mures avant
le pistil) chez les plantes de basse altitude, alors
gqu'en moyenne altitude étamines et pistil atteignent la
maturité simultanément et gu'en haute altitude on peut
méme observer la protérogynie (pistil mur avant les

étamines).

Dans la grappe, les fleurs s'cuvrent du bas vers

le haut.
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FIGURE 7 :
a et b = Jeune fleur, étape mile
c¢ = Fleur plus ancienne, étapé femelle

(aprés avoir enlevé 2 pétales)




La pollinisaticon chez Epiloblum angustifolium L
se fait tét le matin (le soir et au cours de la nuit

les fleurs sont fermées).

L'ovaire secrete un jus sucré qui s'accunule dans
1'alvéole nectarifere formée par les étamines élargiles
2 leur extrémité inférieure,. C'est la que
s'approvisionnent les insectes (abeilles mellifique,
bourdons et autres hyménopteres). De par sa

configuration (4 pétales disposés symétriquement a

0

gauche et & droite et 4 sépales qui alternent ave
euxy, la fleur offre aux insectes une place convenable
pour se poser (Fig. 7a). Quand une fleur vient de
s'ouvrir, les étamines sont tendues vers 1'avant
(Fig., 7b>, la partie éclatée de 1l'anthére tournée vers
le haut, le pollen va donc tres facilement s'attacher
au ventre des insectes., A ce stade, le style est encore
court et le stigmate quadripartite n'est pas encore
déployé. Quand les antheres sont fanées, les étamines
se rabattent vers le bas alors que le style portant les
stigmates s'avance (Fig. 7co. Clest lui gue les
insectes utilisent comme perchoir et déposent alnsi sur
le stigmate prét & la conception le pollen apporté de

fleurs plus jeunes.

IV — TABILEAUTU COMPARATIE
DE O QUEILQLUES EPILOoOBES

Voir page suivante.
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65.1

Epllobium
angustifollum L.
Epilobe A feuilles étroites

®
65.2
Epllobtum mantanum L.

Epilobe des montagnes

65.3
Epllobhun hirsatum L.

Epilobe hérissé

65.4

Eplloblum parvifiorum
Schieber

Epilobe & petites lleurs

Dimension 50-180 cm 20-100cm 50-150 cm 1660 cm
Tige dressée & ascendante; dressée, raide; 3311323223132333332233>33123>3320)) dressée & ascendants;

le plus souvent simple, simple ou ramifiée vers la plus souvent ramifie; la plus souvent simple;

A ardtes mousses, le haut, ronde, faiblement anguleuse a la arrondie;

glabre 3 poils appressés base, ronde vers le haut,

4 poils écanés

Feuliles alternes; “‘ opposées au moins dans la partie infériaure; »32322322323333133)23333230002 1)
(% x grandeur naturelle) glabres finement pileuses sur les A poils simples et glanduleux  alternes vers le haut;

amincies a la base,
pétiole jusqu'd 3 mm
de long

bords et les nervures

arrondies 4 la base, ou
cordées, sessiles ou & pétiole
atteignant 2 mm de long

ou presque glabres

sessiles, embrassant
faiblement la tige

3 poils doux ou feutrés

arrondies d la base, sessiles

Flaurs

Diamétre
Sépales

Pétales

en grappes lerminales
TR

20--30 mm

presque aussi grands que les
pétales

rouge pouspre,
atteignant 15 mm da long

isolées & V'aisselle des feuilles qui rapetissent vers la haut »5>533»3>3323533333>3333)

“

e

6-9 mm

4 moitié aussi grands que les
pétalas

r0ses,
8-12 mmde long

N/
2
(L

15-23 mm

mesurant % de {a longueur das pétalesiyrrrrririnigg

rouga pourpre,
8-16 mm de long

i
S
L‘L
6-9 mm

violet clair,
3-9 mm de long

Fruit (capsule)

4-10 cm de long,
finement pileusa

4-9 cm de long

6-8 cm da long

3.5-6(-8) cm de |oqg

Plantule

13

2

A
82

3
érs

<

Cycle végbtatit
Germination
Floraison

Dissémination

plante vivace
début‘.de I'6té
de I'étd 4 'automna

vent (+) eau (+)
animaux {(+) Homme (+)

plante vivace
printemps
de I'4té & I'automne

vent (+) eau (—)

Homme (+)

plante vivace
printemps
de I'été & I'automne

vent (+) eau (k)
Hommae (+)

plante vivace

printemps

de I'é16 & I'automne

vent () eau (L)
Homme (+)

Position sociologique

caractéristique d'alliance
Epilobion angustifolii

caractéristique d’ordre
Fagetalia sylvaticas

caractéristique d'slliance
Filipendulo-Petasition

' compagne, souvent dans les

Glycerio-Sparganion

Milleu

Climat local

clairidres, lisiéres, cailloutis;

jusqu’a I"étage alpin

modérément éclair,
modérément frais

for8ts, buissons, murs;
jardins;
jusqu'd I'4tage subalpin

ombragé,
modérément lais

berges, marécages, foréts
humides;
jusqu'a I'étage montagnard

modérément ombrags,
modérément frais

barges, fossés, marécages,
foréts humides;
jusqu'a I'étage subalpin

modérément ambragé,
modérément chaud

Sol azoté, richa an &ldments nutritils riche en éléments nutritifs riche en dléments nutritifs,
riche en humus grossier occasionneliement submergé

Répartition cosmopolite des régions régions froides st cosmopolite des régions Europe, Asie occidentala,

géographique froides et tempérées de tempéréos da I'Eurasio tempérées Afrique du Nord, indes

I'hémisphére nord
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I — GENERAI.ITES

"Cette plante a~t—elle des propriétés
thérapeutiques, ou blen peut-elle fournir de nouvelles

matiéres premiéres industrielles 7"

1

Pour répondre & cette question, des chimistes et de:

M
i}

botanistes mettent réguliérement au point des méthod

de "screening".

Ainsi, en 1979, Chandler et Hooper (7) entreprennent
une étude phytochimique pour déterminer la valeur
thérapeutique de nombreuses plantes utilisées par les
indiens Micmac (une des plus grandes tribus indiennes
des provinces maritimes de l'est du Canadar, aussi bien
dans les préventions que dans le traitement des

maladies,

En 1986, Carr et ses collaborateurs {(continuant le
travail débuté en 1874 par le Northern Regional
Researc Center (NRRC?> au cours duguel le profil

chimique et botanique de pres de 800 espéces de plantes

o

est étudié) présentent une é&tude menée sur 8 espéces d

plantes de 1'0Ohio (&),

Dans les deux études citées précédemment 1'Epiloblum

angustifolium L est analysée,
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r. 1 — FPREMIFEFRE ETUDE <D

I.1.1. — EXTRACTION

La récolte des plantes est réalisée en

période de maturation des frults,

La plante entiére est séchée et broyée.

L'extrait est préparé par macération dans

1*'éthanol & 80 %, pendant une heure, puils filtration.

Un aliquot du volume final est utilisé pour

les tests d'identification.

I.1.2. — IDERTIFICATION
I.1.2.1, - LES ALCALOIDES
Trois réactifs généraux des

alcaloydes sont utilisés

~ Mayer
- VWagner

—~ Dragenddff

On considére que les alcaloides
sont présents guand deux des trois tests sont positifs.
Pour Epilobium angustifolium L, seule 1la reaction de
Wagner donne un aspect opagque mais sans particule

visible. |




I1 n'y a vraisemblablement pas

d'alcaloide dans FEpilobium angustifolium L.

I.1.2.2, - LES STEROLS ET TRITERPENES

La réaction de Liebermann
Burchardt wvire au brun pour Epilobium angustifolium L,

il y a donc présence de triterpenes.

La réaction de Salkowski est

i

positive, ceci traduit la preéesence de stérols

insaturés,

1.1.2.3. - LES FLAVONOIDES
Le test & la coyanidine est négatif
selon ces auteurs (72, 11 n'y aurait donc pas de
flavonoides., Nous verrons plus tard que ce n'est pas le

cas (1, 2, 10, 22, 25, 35),

I.1.2.4. - LES TANINS ET POLYPHENOLS

Trois réactions sont utilisées

- 1 % de gélatine - test positif
- Gélatine et sel - test positif
- Addition de chlorure ferrigue

- caoloration bleue

Les +*anins et polyphénols sont

donc présents chez Epilobium angustirolium L.
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Donc, en conclusion, selon

Chandler et Hoaper (7>, Epililobium angustifolium L :

~ contient ¢~ des stérols et triterpénes
- des leucoanthocyanines

— des tanins et polyphénols

- ne contient pas : - d'alcaloides

- de flavonoides

I . = — DEUXTEMEF ETUDE (6
I.2.1. — EXTRACTIOR
L'échantillon comprenant les fleurs, les
fruits, les graines, les feuilles et les +tiges est

séché, broyé et analysé pour sa teneur en humidite,

cendres et protéines brutes.

50 g d'échantillon broye sont extraits par

l'acetone pendant 48 h dans un appareil de Soxhlet.

I.2.2. — ISOLEMERNT

Dans un premier  temps, 1'acétone est

éliminée. Le résidu est alors

- solt repris par un mélange d'hexane et
d'éthanol aqueux a 87,95 %, ce qui permet la séparation

huile et polyphénols respectivement,
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Echantillan broyé
l
b acétone
I
4
Extrait acétonigue
l
{ concentration
!
¢
Résidu
I
[ Hexans
I Ethanal aqueux
l
!
!

4 b
Phase hexanique

huile polyphénals

Fhase éthanolique

Echantillan broyé
!
[ acétone
I
4
Extrait acétonique
I
I concentration
[
+
Résidu
|
{ Hexane
| Boxhlat 43 h
[
]
Fraction hydrocarbone

Sohéems d'eszxsthbr-acihtion et

A isolament

CS O




- soit traité par 1'hexane pendant 48 h
dans un appareil de Soxhlet, ce qui permet d'obtenir la

fraction que les auteurs dénomment "hydrocarbone".

Les fractions huile, polyphéncl et
hydrocarbone sont débarrassées des solvants puls

séchées & 105° pendant deux heures et pesées.

RESULTATS EN GRAMMES POUR 100g DE MATIERE
PREMIERE

Candres Huile Polyphénols Hydrocarbones Protéines

Epilobium angustifolium L 3,5 2,1 Ve, 3 0,3 7,1

Nous pouvons observer une teneur
relativement importante en polyphénols (16,3 %) dans

Epilobium angustifoliuvm L,

xr . =. — CCONCI.UISIT O -

De ces études préliminaires 1l ressort que
la plante contient en priorité des polyphénols dont la
répartition entre flavonoides, leucoanthocyanes et
tanins doit étre précisée, ainsi que des composés

lipophiles du type stérols et triterpenes.
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rrr — IL.ES TANINS
rr. 1. — I NTRODUCTION

FNous avons vu d'aprés le screening réalisé par
Chandler et Hooper (7> que les tanins sont présents
chez 1'Epillobe & feulilles étroites. Il s'agit en fait
de tanins hydrolysables dont la structure a été étudiée

par de nombreux chercheurs.

En 1966, Brown et ses collaborateurs étudient la
structure générale de <ces Tanins (B) et en 1682, lors
dtétudes sur le métabolisme de l'acide gallique, une
équipe anglaise (18> détermine la structure de deéerivés
galloyl-D-glucose isoles des feuilles d' Epilobium

angustifolium L.

T r. =. — ST RUCTURES

- penta~0—galloyl~B—D glucose
(I avec Ri1=Rua=Ra=Ra=Rs=11>

- 1,2,6 tri-0O-galloyl-f-D glucose
(I avec R1=Rue=Rr=I1I et Rux=Ra=H>

CH,.0.R®

O0_o.r C OH
0.R’ 0

R0 NOH
2

(N (11)

N\




Bl -,

-1,2,3,6 tetra—0O-galloyl-g-D glucose
- 1,2,83 tri-O-galloyl 4,6(s)-hexahydroxy
diphenyl-B-D glucose
- 2,3 Di-0O-galloyl-4-6(s)-hexahydroxy
diphenyl-B8-D glucose

Irr. =. — EXTRACTION

Les feuilles sont mises a macérer

» soit dans un mélange eau-acétone (7:3 v/v) a

température ambiante pendant 7 Jjours (5),

2 soit dans du méthanol. La solution
méthanolique obtenue étant alors lavée a
l*éther et extraite par l'acétate d'éthyle
(18, 397,

rxr. <. — IDENITIFICATION
Une hydrolyse acide (HxS0.>, alcaline Ba(OH)x ou
enzymatique <(tanase) permet la séparation de 1'acide
gallique et du sucre.
I1.4.1. — IDERTIFICATION DU SUCRE
Chromatographie sur papiler
- Whatman n°® 4

- solvants : butanocl-acide acétique-eau

(4:1:55.



Le phtalate d'aniline permet la
détection d'un sucre de RF = 0,18 identique a celui du

D glucose utilisé comme témoin,

I1.4.2. — IDEETIFICATION DE L'ACIDE GALLIQUE

La meme chromataographie révele la

présence d'acide gallique (absence d'acide ellagique),

Apres chromatographie sur colonne de
cellulose (élution par 1l'eau) une cristallisation donnea
des aigullles d'acide gallique de point de fusion

248-252° C identique au produit de réference,

A ce stade de 1'étude, on peut donc dire
qu'il s'agit d'acide gallique fixé sur un noyau
D glucose,

I1.4.3. — DETERHINATION DE LA STRUCTURE

Pour préciser la structure, Brown et ses
collabhorateurs (5> calculent la teneur du tanin en

aclide gallique et en glucose.
— Teneur en acide gallique

Deux méthodes différentes sont

utilisées

<+ mesure du E270

- titration de l'acide gallique
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— Teneur en glucose

Deux méthodes sont également mises en

Oeuvre

— méthode utilisant 1'Anthrone (5>

- méthode utilisant la corrélation'
existant entre le pouvoir roﬁatoire
des tanins galliques et leur teneur en

glucose
RESULTATS

Le tanin non fractionné est composé en
moyenne de 10,5 restes galliques par molécule de
glucose, LYarrangement des restes galliques est
déterminé aprés hydrolyse alcaline du tanin méthylé.
Les restes galliques peuvent eéetre 1liés en position

mé

ct

a .

Le tanin extrait des feuilles
d' Epilobium angustifolium L est donc un méelange de
molécules allant de 1'heptagalloyl-D-glucose au
tridecagalloyl-D-glucose dans lesquelles le noyau est

un penta-O-galloyl-B-D glucose,

Pour rlus de précision, 1'équipe
anglaise (18> réalise & partir de l'extrait une
chromatographie sur colonne sephadex LHZO0. L'éluant

utilisé est 1'é&thanol.




Les fractions sont analysées par

chromatographie sur papier

- Whatman n° 2
- solvants : A : acide acétique 6 %
B : butanol-acide acétique-eau

(14:1:5 v/v2

La détection se fait sous UV apres

pulvérisation de réactifs divers
- iodate de potassium agueux

2 taches rouge a rose : esters galliques
-+ téches orange & rouge : acide gallique

- solution d'acide nitrique

< taAches évoluant du rouge carmin au bleu indigo

en trés peu de temps : ester hexahydroxy diphenyl

L'ordre d'élution des esters galliques
de la colonne sephadex LH20 dans 1'éthanol est fonction

du degré de "“galloylation" du sucre,

L'étude complete des dérivés galloyl-D-
glucose isolés est réalisée par HPLC et RMN '#C.



— 58 —_

Irr. 5. — CONCILUSTON

L'Epilobe &a feullles é&troites est une plante
riche en tanin., Haggerman (200 en 1989 met au point une
nouvelle méthode pour daser les tanins dans les
extraits de plante. C'est la méthode de "diffusion
radiale". Elle classe alors Epilobium angustifo]iun7 L
dans les "high tanin" avec 5,15 mg de tanin pour 100 mg

de tissus,

Les tanins 1isolés sont des dérivés galloyl du
glucase dont les structures chimiques sont trés bien

définies &, 18)>.

Par contre, des fravaux russes mettent en
évidence ltactivité  TDhiologigque de  tanins extraits
d' Epilobium angustifolium L dont la structure n'est pas
encore parfaltement définie. En effet, en 1269, des
chercheurs Russes (32) i1solent de la fleur de 1'Epilobe
a feuilles étroites le chanérol. Ce produit est décrit
comre “une substance sans azote ni sucre mals avec des
groupes phénols et dont le poids moléculaire est élevé

(environ 100 00CGO™,

En 1974, 1a méme équipe (33, 34> identifie le
chanérol comme étant un ellagitanin et i1sole le
chanérozan qul est le complexe polysaccharidique du
chanérol gqui pourralt é&tre classé plutdét dans les
lectines que dans les tanins (l'activité de ces deux

produits sera développée plus loind.

Enfin, en 1986, apres hydrolyse totale de ces

tanins, Sasov (36> isple 1'aclide chamaenérique de

formule Coms Hia Ova.




ITY — ILES FLAVONOIDES
rrr. 1. — T NTRODUCTION

Lors des screenings, Chandler et Hooper (7), en
1978, ne +trouvent pas de flavonoides chez Epilobium
angustifolium L (réaction & la cyanidine négative). Or,
des études récentes sur les flavonoides dans le genre

Epilobium tendent a4 démontrer le contraire.

Ainsi, Averett et Coll (1,2) en 1979, Denford en
1980 (10> et Hierman en 1982 (22) identiflent plusieurs
hétérosides flavoniques chez Epilobium angustifolium L.
Une équipe lyonnaise, en 1982 (357, étudie les
aglycones flavoniques d4' Epilobium angustifolium L apreés

hydrolyse acide,

Enfin, en 1991, des chercheurs autrichiens (5
izsolent des feullles d'Epilobium angustifolium L un
nouvel  heéetéroside flavonigque porteur de propriétés

anti—-inflammatoires.




IrrEr. =. — S TRUCTURES

AGIL.YCONES FLAVONIQUES

Quercétine Kyricétine

OMe

Kaempférol Sexangularétine
‘CH * *
SUCRESS - GH:OH CH,OH
© o)
OH ¢ HO \OH
4 1
4 1
¢ HO 3H’ OH
A 2
OH
go-glucose (go-galacmse gH
COOH
* 0]
HO OH N °
) CH, 1 i 4 gH 1 N ]
‘ H
32 ‘HOFHE 32|/ OH TO % OH
0] i OH
ﬁt-rhamnoyc Ek)H " &i-arabinose (dCH:‘) : OH
acide

o o-glucuronique




Quercétine

Quercétine
Quercétine
Quercétine
RQuercétine
Quercétine
RQuercétine

Quercétine

Hyricétine

Myricetine
Myricétine
Myricétine

Myricétine

Kaempférol

Kaempférol

Kaenmpférol

Me—-0O-8-kaempférol =

- A1 —

LES COMPOSES

3—0-rhamnoside
3-0-glucoside
3-0-arabinoside
3-u~L—-arabopyranoside
3—-0-glucuronide
3-u—~L-arabofuranoside

3—-galactoside

3-0O-rhamnoside
3-0~-glucoside
3-0O-arabinoside

3—-0-B-D—-glucuronide

3-0~rhamnoside
3-0-glucoside

sexangularétine




rrr. o, — EXTRACTION

La plante fraiche est placée dans du méthanol
et, apres broyage, extraite dans un appareil de Soxhlet
(22>, On peut également faire macérer les feuillles

seches dans du méthanol et laisser reposer une nuilt

rrr. <. — ISOIEMENT <z=Z=2

Ltextrait méthanolique ainsi obtenu est
fractionné sur colonne Sephadex LH20., L'élution est
réalisée par un gradient eau-méthanol-acétone. Les

flavonoydes sont alors isolés par chromatographie

bidimentionnelle sur papier

~ solvants . tBuCH-HOAc—-H.:0 (3:1:1°
- et 1% % HOAc

(voir tableau page suivante?

Irrir. . — TIDFENTIFICATION

Les composés sont détectés sous UV en présence

de vapeurs d'ammoniac,

- Sous UV a 366 mm :

- les glycosides quercétine présentent une
coloration orange, !
- les glycosides myricétine présentent une

coloration rouge,




LEGERDES
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1

| S

CHROMATOGRAKKE DES FLAVONOIDES
D'EPILOBIUM ANGUSTIFOLIUM L (1D

Quercétine-3-a—~L-arabopyranoside
Quercétine~3~rhamnoside
Ruercétine-3-glucoronide
Quercétine—-3-u-L-arabofuranoside
Ruercétine—-3-galactoside
Quercétine-3-glucoside
Kaempférol-3-rhamnoside
kaempférol glycoside
Myricétine-3-rhamnoside
Kaempférol

Ruercétine

Myricétine




- les glycosides kaempférol présentent une

coloration vert—jaune,.

Pour déterminer 1la structure des flavonoides
présents, plusieurs chromatogrammes sur papler sont
effectués et 1'élution des conmposés isolés (des téches
les plus concentrées) est réalisée par du méthanol

(227,

Les hétérosides sont identifiés essentiellement
par comparalison de leurs propriétés spectrales avec

celles de produits de réeférence,

PROPRIETES SPECTRALES :

Quercetin-3-a-L-arabopyranosid X
MeOH 362, 300sh, 260; AICla, 438, 338sh, 303 sh, 276
AICla/HCI 405, 367, 303sh, 276; NaOMe 412, 333, 277;
NaOAc 388, 326, 276: NaOAc/HiBO3 382, 300sh, 266 nm

Quercetin-3-a-L-arabofuranosid
MeOH 358, 295sh, 258; AICls, 435, 305sh, 277:
AICI3/HCI 400, 330, 276: NaOMe 407, 330, 276;
NaOAc 395, 325, 276; NaOAc/HaBQO3 378, 265 nm

Quercetin-3-glucuronid
MeOH 363, 298sh, 262; AICls 414, 354sh, 302sh, 275;
AICI3/HCI 400, 365, 300 sh, 275, NaOMe 417, 330 sh, 280
NaOQAc 393, 325, 275; NaOAc/HaBOa 380, 300sh, 265 nm

Kampferol-3-rhamnosid
MeOH 348, 270: AICI3 398, 352, 278; AICla/HCI 393, 345, 277;
NaOMe 390, 325, 275; NaOAc 373, 300sh, 276;
NaQOAc/HiBOa 349, 300sh, 268 nm
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¥ Une hydrolyse acide et enzymatique est
réalisée pour chaque composé afin de caractériser’ les

sucres et les aglycones

- l'hydrolyse acide est réalisée par Hcl § % a

70° C pendant une heure,

~ l'hydrolyse enzymatique est réalisée par la

B-D-glucosidase en milieu aqueux & 27° C.

Les sucres récupérés aprés  hydrolyse sont

caractérisés par CCM et CPG.

¥ Lors de s0On étude sur les aglycones
flavoniques d' Epilobium angustifolium L, l1'équipe
lyonnaise (3B) réalise tout d'abord 1'hydrolyse acide
par HClL 2N des fleurs et des fruits de la plante puis
extrait les aglycones de la phase aqueuse par 1'éther

éthylique,

¥ Des cochromatographies sur couche de gel de
silice, de polyamide et de cellulose peuvent également
étre réalisées quand il existe des produits témoins.
Ainsi, Renaud J, en 1982 (35H), isole pour la premiere
fois des fleurs et fruits d4d'Epililobium angustifolium L,

une nouvelle aglycone : la sexangularétine

- CCM polyamide DC11,
- solvants ¢ CaHe—MeCOEL-MeOH 4:3:3>
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- produits isolés

* Kaempférol Rf = 0,37
*¥ Quercétine Rf = 0,20
¥ Myricétine Rf = 0,11
* Sexangularétine Rf = 0,50

L'identification des aglycones est compléteée par

une spectrophotométrie UV visible (35):

Kaempférol : Rf (1) : 0,37

UV A\ max. nm. MeOH : 266-367
Quercétine : Rf (1) : 0,20

UV A\ max. nm MeOH : 257-372
Myricétine : Rf (1) : 0,11

UV X\ max. nm MeOH 253-372
Sexangularétine : Rf (1) : 0,50

Fluorescence brune

UV \ max. nm MeOH (255) 271-323-371 ; MeOH + NaOAc : 279-306
MeOH "+ NaOAc + H3BO; : 271-322-372; MeOH + AICh3
267(310) 355-430; MeOH + AICl3 + HCIL : 267 (310)-355-430 :
MeOH + NaOH : 281-320-422.

Rf (1) : C.C.M. polyamid DC !1. solvant C¢Hg, MeCO Et, MeOH 4:3:3
v/v.
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ITIrr. &a. — CASE DU GILUCURONIDE
EFEN 3 DE I.A '
MY RITITCETINE

Ce composé a été idsolé et ddentifié tres
récemment par Hiermann et ses collaborateurs (25) dans
la feuille d'Epilobium angustifolium L.

IT1I.6.1. — EXTRACTION

Les feuilles sont traltées par de

l1'acétone puis de 1'e=eau chaude. Sur  les  phases
mélangées, une extraction par l'acétate d'éthyle a
PH neutre puis & PHe est réalisée. Cette derniére

fraction est concentrée & sec,

ITI.6.2. — SEFPARATION ET IDERTIFICATION

— Par chromatographie sur colonne de

silice

1

acétate d'éthyle )
- Méthyl éthyl cétone)} 50:30:10:56

¥ solvants

- eau }
- acide formique }

¥ fractions de 35 ml.

Le glucoronide est présent dans les

fractions 12 a 20,



- Par chromatographie sur
mince
* gel de silice
% solvants : - acétate d'éthyle }
- Méthyl éthyl cétone) $0:30:10:5
~- eau }
- acide formique Y

# Rf = 0,45

- Far chromatographie sur papler :

+ Whatman 3 MM

* solvants @ — butanol }
- acide acétique » 3:1:1
- eau }

* Rf = 0,35

— FPar HPLC

% lichrosorbe RP-18
¥ solvants : - méthanol ?
—~ eau y 40:80
¥ deblit 5 ml/mn
* detection & 360 nm

¥ Tr = 17,9 min

L'identification est complétée

couche

par

l'analyse des propriétés spectrales des produilts avant

et apres hydrolyse.
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PROPRIETES SPECTRALES (2g)

UV A« (MeOI1): 363, 299sh, 260; (MeOH + AlCl,)
426, 285sh, 270; (MeOH + AICl,/HICl) 404, 290sh, 267; (MeOH +
NaOAc) 380, 272 nm; IR vX8iem™': 3436, 1653, 1636, 1610 {CO0"),
1559, 1539, 1507, 1457, 1355, 1301, 1204, 1168, 1086, 645; 'H-
NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8: 7,28 (2H, 5, 2'-H und 6’-H), 6,39 (1H,
d, 8-H), 6,21 (11, 6-1), 5,42 (14, d, 1”-H, J= 8 Hz), 3,6 - 3,1 (41I, m,
27, 3", 4", 5"); 3C-NMR (300 MHz, DMS0-dg) 8: 177,25 (C-4), 170,07
(COOH), 164,28 (C-7), 161,12 (C-5), 156,69 (C-2), 156,25 (C-9),
145,45 (C-3', C-5", 136,75 (C-4"), 133,55 (C-3), 119,51 (C-1"),
108,63 (C-2',C-6'), 103,78 (C-1, 101,7 (C-10), 98,77 (C-67), 93,46
(C-8), 77,54 (C-3"), 76,21 (C-5"), 73,77 (C-2"), 71,35 (C-4"). NIFAB-
MS (Xe, 7kV, 10W) in/z: 493 (M - H)".

L rixr. r. — DDOSAGEDS

Lors de son  étude en 1982, Hiermann (22
détermine la concentration relative des flavonoIldes
dans les parties de plantes étudiées en mesurant la
densité des taches obtenues lors des chromatographies
sur paplier et sur couche mince.




CONCENTRATION RELATIVE DES FLAVONOCIDES CHEZ
EPILOBIUM ANGUSTIFOLIUNM L
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++++ . Tres forte
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+ :; Faible
rrxrx. &s. —- CONCIL.USsS 10O

Les flavonoIdes ont surtout été étudiés dans les
parties aériennes de la plante. Ce sont des hétérosides
de 3 flavonols ! quercétine, myricétine et kaempférol.
Les vpossibilités de glycosylation sont nombreuses
glucose, rhamnose, arabinose et acide glucuronique. Le
glucuronide en 3 de la myricétine a été étudié pour son

activité anti-inflammatoire assez remarquable,
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IV — TRITERPENES,
STEROLS ET DERIVES

rv. 1. — T RITERPENES
IV.1.1. — GERERALITES
C'est Puringer qui pour la premiére fols en 1924

isole dfun extrait &théré de feuilles d'Epilobium

angustifolivm L, un alcool (point de fusion 256-260" C,

[xlp+72,757 ) (15>, Il se présente comme "une résine
naon cristalline” qui donne une "réaction cholestol"
positive,

En 1867, deux équipes, une dirigée par Huneck en
Autriche (26>, l'autre par Glen en Angleterre (153,
décident d'etudier a nouveau cette plante et
d'identifier <¢e produit qu'ils soupgonnent é&tre un

triterpeéne.

IVv.1.2, — STRUCTURES

Ia : Acide QOléanique

Ib : Acide Maslinique

nt RY R?
at H pg-OH CO,Me
b: o-OH B-OH CO4Me

IfIa : Acide Ursolique

IIb : Acide Za—hydroxy—ursolique

R!
i
Rt R? ny
a: H B-OH CO,H

b: «-OH f-OH CcoM4




Iv.1.3. — EXTRACTION

L'équipe anglaise (15) étudie les feuilles, alors
que l'équipe autrichienne (26) travaille sur la plante

entiere.

Apres séchage, 1l'extraction est réalisée pendant

24 heures par l'éther éthylique.

L'extrait, apres évaporation, donne un solide

vert amorphe.

IV.1.4. — ISOLEMERT ET
IDENTIFICATION
Les deux équipes utilisent des methodes
différentes,

Huneck (26> sur 1l'insaponifiable methylé par le

diazométhane réalise une chromatographie sur colonne.

L'élution est reéalisée avec 100 ml d'un mélange

benzene—éther (1:1).

L'identification est faifte par comparaison avec
une substance de référence. Le produit isolé correspond
au méethyl ester de l'acide ursolique. Huneck identifie

donc ainsi l'acide ursolique,

Glen et ses collaborateurs (15) utilisent des
méthodes de séparation et d'identification plus

spécifiques,
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Séparation :

L'extrait é&théré est méthylé par du diazométhane

a température ambiante. Une chromatographie en phase
gazeuse est réalisée en utilisant 2 colonnes
différentes

- colonne A SE-30 (1 %>

température 260° C

E I

Argon 40 ml/mn

- colonne B : % Qf-1 (1 %
* température 226° C

Argon 3% ml/mn

» Cing composés apparalssent (apres une CCM

eulement 2 tAches distinctes sont observées. Ceci

0

s'explique par le fait que la séparation a lieu par

groupe de conmposés stérols, triterpénes, acides
triterpéniques).,
Dans un deuxieme temps, l'extrait éthéré est

acétylé., Une chromatographie sur colonne d'alumine est

réalisée,

Différents éluants sont utilisés

* fraction A

- EBther de pétrole 1,2 1
- Ether de pétrole-Benzene (1:1D 2,0 1
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* fraction B :

- Ether de pétrole-Benzéne (1:4) 4,0 1
- Benzéne / 5,0 1

Identification :

Aprés hydrolyse des deux fractions A et B, les
COMpPOSESs sont identifies par leurs propriétées
spectrales

- ultra-violet,

- infra rouge

- spectrométrie de masse
- RMN'

Résultats

-~ dans la fraction A sont identifiés

* 1l'acide ursolique

* l'acide oléanolique

- dans la fraction B sont identifiés

+ l'acide maslinique

* l'acide 2a hydroxy-ursolique
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IV.1.95. — CORCLUSION

Les acides triterpéniques que 1'on rencontre chez

Epilobium angustifolium L sont donc de deux séries

~ la série ursolane

- la série oléanolane

Il stagit d'acides triterpéniques mono hydroxylés
classiques tels que l'acide urscolique et 1'acide
oléanolique, mals également de dérivés dihydroxylés
moins répandus comme 1'acide maslinique ou 1'acide

2o hydroxy-ursolique.

rv. =. — ST EROLS

En 18985, Hiermann et ses collaborateurs (239
isolent de la plante d4d'Epilobium angustifolium L le
£ sitostérol mails é&également beaucoup de ses dérivés

glycosylés et acylés.

Iv.2.1, — STRUCTURE

£ SITOSTERQOL
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IV.2.2. — EXTRACTION
L.a plante entieéere

par de l'éther de pétrole et de 1°

Iv.2.3. ISOLEMERT

Drogue
I

desséchée est traitée

acétone,

+ éther de pétrole

]
| + acétone

I
!
4 4
Phase éther de pétrole Phase acétone
l {
CC | I CC
Gel de silice | | Séphadex LH20
Ether de { | Acétone
pétrole ! !
+ toluene I 4 ¢
+ f ASG + S SG
Gradient ! ! Cristallisation
d*élution | HPLC ! par le méthanol
¢ RP18 !
SEx Acétaonel
SEx ASG + S » précipitation
SEa f cristallisation
SEe CCH préparativel par le méthanol
Gel de silice | !
+ 4
AS S
LEGERDE
CC = Chromatographie sur colonne
S = B sitostérol
oG = B sitostérol-p-D-glucoside
ASG = B sitostérol-6-acyl-B-D-glucoside
SEy1 = palmitate de B sitostérol
SEz = caprate de B sitostérol
SEx = caprylate de B sitostérol
SEa = caproate de B sitostérol
SEsz = propionate de B sitostérol




IV.2.4. — IDERTIFICATION
Le B sitostérol est identifié par
cochromatographie, par mesure du point de fusion au

banc de kofler ainsi que par spectrométrie de masse et

spectre IR.

L*identification des dériveés du
B sitostércl se fait aprés hydrolyse acide et alcaline

ce qul permet la séparation des sucres et des acides

1

gra

i

Les acides gras sont identifiés par

cachromatographie en couche mince et HPLC.

Les spectres UV, IR et le spectre de
masse de chaque produit isoclé sont réalisés et comparés

aux spectres de produits de référence,

SPECTRE IR DU B-SITOSTEROL-B-D-GLUCOSIDE (I
i

r}

T DU B—SITOSTEROL-6—0-ACYL-B-D-GLUCOSIDE (11> (23>

AR r L E N V) GO IRV W LGP N 05 8 A

e

]

L 1

({000 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200

1000 800 §00  em’
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IV.2.5, — REPARTITION

Pour déterminer la répartition
qualitative et quantitative des dérivés du sitostérnl
dans les différentes parties de 1la plante, Hiermann
réalise une extraction par 1'acétone & partir de 1la
partie de la plante pulvérisee, suivie d*une

purification sur colonne RP18.

L'analyse qualitative se fait par CCM

sur couche mince RP18,

L'analyse quantitative est réalisée par

HPLC sur colonne RF18.

La teneur globale an derivés du
sitostérol dans la plante est déterminée, apres
hydrolyse acide et alcaline des extraits totaux, par

HPLC.

Teneur globale en dérivés sitostérol

dans Epillobium angustifolium L = 0,55 %.

(Vair tableau page sulvante).




REPARTITION DES DERIVES DU 8 SITOSTEROL

DARS LES DIFFERENTES PARTIES DE PLANTES

D'EPILOBIUM ANGUSTIFCLIUN L

! | | I ! f
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! GRAINE o4+t + 8+ 8 4+ 0+ 1 4+ !

! I ! f i | ! ! ! |
LEGEXRDE :

++++ : Trés forte
+++ : Forte

++ : Moyenne

+ : Faible




Iv.2.6. — CONCLUSION

~

Le B sitostérol libre et le
B sitostérol B-D-glycoside sont les deux principaux

dériveées.

Farmi les organes de plantes étudiés, ce
sont les feuilles gqui présentent la plus grande
diversité mals également la teneur la plus élevée en

dérivés du sitostérol.

Irv. =. — APFPFPARENTES

Huneck, en 1967, lors de 1'étude citée plus haut
(267, isole et identifie en plus de l'acide ursolique
du B sitostérol mais également du N nonacosane et de

1'alcool cérylique.

IVv.3.1. — EXTRACTION

La plante broyée est soumise pendant

24 h a une extraction par 1'hexane,

IV.3.2. — ISOLEMENT

L'extrait hexanique est évapore at
sapaonifié Sous reflux a chaud dans un mélange
éthanol—-benzéne (5.2, Le résultat de saponification
est extralt par 1'éther éthylique, séché avec NaxSOa et

concentré a sec.



Iv.3.3. — IDENTIFICATION

L'huile rouge orangée correspondant a
1'insaponifiable est dissoute dans 200 ml d4'hexane et
chromatographiée sur colonne avec 300 g d' oxyde

daluminium.

ELUANTS {(ml) POINTS DE FUSION (°C)

]
f
1 3000 Hexane | 60-61
2 2000 Benzéne | 0
3 6000 Benzeéne/éther (1:1) | 75-76
4 4000 Ether ] 130-132
-+ La fraction 1 fournit, apres

cristallisations répétées, de petits cristaux cilireux de
point de fusion : 62-63° C apparemment identiques au

N nonacosane.

-+ La fraction 3, apreés plusieurs
cristallisations, produlit 1,5 g d'alcool cérylique de

point de fusion : 7Y6-77° C.

= La fraction 4 donne, apres trois
cristallisations, 1,8 g de B sitostérol de point de
fusion : 134-135° C,
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VO— LES AROMES
v. 1. — I NTRODUCTION

En 1987, des chercheurs finlandais (28> é&tudient
la composition aromatique de certaines plantes &
infusion dont Epilobium angustifolium L., L'utilisation
d'infusions a base de plantes comme boissons a
réguliérement augmenté en Finlande durant ces dernieres

années,

Les propriétés organoleptiques de ces boissons
sont considérablement améliorées par des procédés de
fermentation et de dessiccation de matiéres premieres.
La fermentation des feuilles diminue le principe amer

de la boisson et augmente l'ardéme et le golt.

En Finlande, 1'Epilobe & feuilles é&troites est
trés répandue et trés utilisée par la population comme
boisson aromatique. Elle fait partie des especes les

plus appropriées a cette fermentation,.
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= . — ST RUCTURES

]

/7

— Hexanal CHs—CHz—CHz—CHz~CH2—C\\
H
0]

v

— Trans—2-hexenal CHz~CHz-CH=-CH = CH—C\\
H

— Cis—3~-hexenal

Phénéthylalcool

Phénylacétaldehyde

~ Eugénol

|

B ionone

CHs‘CHz“CH = CH-CH=—CH=0H

{!Ii"} CH=—-CH=0H

\‘ CH=-G,

N/ H

©,ocw‘3

o CHB
T TR
CHB
Lﬂ;
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v. 3. — RECOIL.TE §ET
PREPARATION DEZ
PIrL.ANTES

La plante sauvage est récolftée manuellement. Au
laboratoire les 15 feuilles supérieures sont séparées

et divisées en deux parties.

Une partle est séchée immédiatement & 34° C
pendant 24 h et & 48° C pendant 2 h avec une bonne
ventilation. Les feuilles ainsi traitées seront

appelées "feullles vertes" dans la suite de 1'exposé,

L'autre partie est séchée & 34° C pendant 2 h.
L'échantillon est ensulte rouls et les feuilles
dcrasées sont tassées dans un container, le couvercle

est fermé. I1 s'agit d'une fermentation quasi en

anaérobie,

V. . — PREPARATIOCON DY
CONCENTRE D ARCOMEZTS

Deux méthodes sont mises en oeuvre

léere méthode

Les feuilles séches sont mélangées & 100 ml d'feau
bouillante dans un flacon bouché. Le mélange reste dans

un bain d'eau a 98° C pendant 10 mn puis est filtré,

L'extrait est ajusté & 100 ml avec de 1'eau

distillee.
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L'infusion froide est agitée plusieurs fois avec

de 1'éther éthylique.

Apres séchage, la fraction éthérée est lentement

concentrée.
2éme méthode :
Les feuilles séchées sont soumises a une

distillation & la wvapeur durant 50 mnn.

Le produit de distillation est récupéré dans

1'éther éthylique, séché et concentré.

V. 5. — T DENTIFICATION
=TI IXMOOS5AGE

Les concentrés d'aréme oabtenus par les deux
méthodes d'extraction sont immédiatement analysés par

chromatographie gazeuse sur colonne capillaire

— colonne capillaire de silice fondue
- détecteur & ionisation de flamme

- gaz utilisé : heéelium

- température d'injection 230° C

- température de déetection 300° C

Chaque composé est identifié en comparant son

temps de rétention & celul de composés de référence.

La plupart des composés identifiés sont confirmés
par chromatographie gazeuse &Couplée & la spectrométirie

de masse.
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TABI.EATU 1

COMPOSITION DE L'ARCHE

D'EPILOBIUH ARGUSTIFOLIUM L

(ug/g de feuilles séchées)

[ | !
| APRES f AFRES INCUBATION DANS L'EAY |
I DISTILLATION | J
! A LA VAFEUR ] A 9g° !
I ! f
| { ! | |
! CONPOSES I FV | Fy | FF f
| | { | I
frmm e e e e R frmm e R e ettt f
! | ! ! i
| Hexanal ! 4,994 I 1,966 (0,285) | 2,175 (0,428) |
| trans-2-hexenal | B9, 589 ! 52,403 (5, B14) ] 23,ZE) (1,831) |
| cig-3-Hewenal { B, 730 | 9,238 (0,431) | 4,711 (0,027 |
{ 1-Haxanol f 0 { 0 f O }
{ Benzadehyde | 0 i 0 I 0 !
| {=)-u~Finen [ 0 | 0 | 0
{ Octanal | 0 | 0,264 | 2,372 (0,189
{ Salicylaldehyde | 3,666 I 0 { 0 |
| Phenylacetaldehydel 0 ! 4,538 (0,200 | 9,705 (0,423 |
{ Fhenethylacohol | B, 148 ! 8,069 (0,218) 1 45,271 (1,133 |
I (t)-Linalool I 2,19 f 0 [ 0 f
| Methylsalicylate | 0 f 0 I i |
| g-Terpinanl I 4,749 f 0 I 0 f
{ Citral ! 0 { 0 | 0 [
{ (+3-Pulegone ! ¢ | 0 I 0 l
| Geraninl I 0 | i ! 0 !
b Qotaneic acid | 0 f 0 | 0
I Euwgenol | 2,020 | T.EEE (0, 128) | 21,470 (0,661) |
{ Dodecanal | 0 | 0 [ D {
{ B=Jonon I 4,783 ! 0,269 (0,093} | 1,750 (0, 402) |
| Tetradecanal | ¢ I 0 f 0 !
{ f [ | f
{ TOTAL i 121,428 I 79,002 [ 116,714 f
{ | ! I [
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RENDEMENT DE L'EXTRACTION

DES CORSTITUANTS DE L‘*AROHNE

(Les résultats sont les valeurs moyennes

de 3 a4 5 essais)

(a : 1 essai) — (Déviation standard entre parenthéses)

! l l

[ INCUBATION DANS L'EAV A 98° | DISTILLATION A LA VAFEUR |

f | L
l { [ ! i |
| COMPOSES i DE l F i 0E !
| ] t I i |
rrme e i e [ s e [ e fmmm i e e from e e |
| | I l t I
I 1-Hexen-3-ol bo20,58 (1,350 | 2,34 (0,33) | - 5,46 (0,47}
| Hexanal bo14,79 (1,76) 1 - b4z 1z (8 | - !
boirans~2-Hewenal | 11,96 (0,973 | 3,38 (0,32) | 40,51 (0, 64) | 2,93 (1,05)/
I 1-Haxanol bo25,30 (3,383 1 5,16 (0,86) | E3,64 (4,80) | 7,95 (0,99)1
| Octianal b5, 10 (0,38 | 1,72 (0,610 © 20,86 (2,25) | 4,07 (0,53}
t Fhenylacetaldehydel 33,93 (3,52) 1 8,63 (1,18) | 48,62 (4,45) | 5,42 (1,600
{ Fhenetylaleohol 1 64,83 (6, 40) | 1,41 (013) 1 81,46 (5,600 | 2,18 (0,61}
{{e)-Linalonl [18,80 (0,35 | B85 (0,77) | 75,92 (Z,09) | 14,33 (1,560
b Octanoic acid b3k, ae (5,710 | - [30,45 (5,97) 1 - !
I a-Terpineal Poa7,31 (1,04 1 - |83, 42 (2,87) 1 18,13 (3,480
| Geraniol [ 36,62 (0,35) | 8,57 (0,64} | 88,52 (4,36) 1 15,76 (3,06}
P Citral bo22,79 (0,69 | R 44 (0,59) | 73,45 (3,23) | 12,81 (2, 0431
| Eugenol P43, 714 (3,35 | 10,37 (0,50) 1 92,90 (5,073 | 14,96 (3,12}
| Dodekanal Eo2,48 (0, 74y 1 1,10 (0,200 © 26,22 (2,53) 1 6,93 (1,380
[ B=Jonon Po18,32 (3,31 | 6,86 £0,75) 1 78,16 (1,74) | 18,53 (2,831
I Tetradecanal Foo8.37 (Y 42) 1 1,03 (0,32) | 51,62 (2,38) | 17,02 (Z,63)]
l | | | I !
LEGENDE

DE : Diethylether comme solvant d'extraction
P i Pentane comme solvant d'extraction

- ¢ Non analysé




Ces composés sont dosés en utilisant le linalool

comme étalon interne. (Tableau 1>

V. &, — COMMENTAIRES

La distillation a la vapeur fournit des
concentrations en ardme plus élevées que 1'incubation
directe des plantes dans l'eau & 98° C. Néanmoins, 1l
est intéressant de voir que 1l'eau chaude est trés
efficace pour extraire les COmposés aromatiques,

(Tableau 2

Le trang-Z-hexenal est connu pour son odeur
piquante et &cre qui déftériore 1'ardéme, en particulier
celui du thé noir. Or, au cours de la fermentation la
teneur en trans—Z-hexenal diminue ce gqui améliore

ltarédme.

Le phénéthylalcool et le phénylacétaldéhyde,
composés aromatiques ayant une plaisante odeur de rose,
atteignent une <teneur é&levée pendant la fermentation.
La teneur en phénéthylalcool est multipliée par 5 et
celle en phénylacétaldéhyde par 2. Ce dernier provient

de l'oxydation de la phénylalanine par une quinone.

La production d'EBugenol est tres élevée durant la
fermentation. Or, sa participation & un ardme de

qualité est trés importante.

Les ionones Jouent également un grand rdéle dans
l'aréme des plantes. La teneur en B ionone augmente au
cours de la dessiccation et le fermentation. Leur odeur

de violette est intense et agréable.
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TARBRLEAU RECAPITULATIE

COMPOSES

TANIES

FLAVONOIDES

Penta-0-galloyl-$-D-glucose

1, 2, & tri-0O-galloyl-8-D-glucose

1, 2, 3, 6 tetra-O-galloyl-f-D-glucose

1, 2, 3 tri-O-galloyl-4, 6 (s)-hexahydroxy
diphenyl-3-D-glucose
2, 8 di-0O-galloyl-4-6 (s8)-hexahydroxy
diphenyl-D-glucose

QUERCETINE

MYRICETINE

KAEMPFEROL

Quercétine
Quercétine
Quercétine
Quercétine
Quercétine
Quercetine
Quercétine

Myricétine
Myricétine
Myricétine
Myricétine

Kaempférol
Kaempferol

3-0O-rhamnoside
3-0-glucoside
3-O-arabinoside
3-a-L-arabopyrancside
3-0-glucuronide
3-c~L~arabofuranoside
3 galactoside

3-0O-rhamnoside
3-0-glucoside
3-0O-arabinoside
3-0-p-D-glucuronide

3-0O-rhamnoside
3-0O-glucoside

¥e-O-8-kaenpférol
= sexangularétine

Acide Oléanolique

Aclde

¥aslinique

Acide Ursolique
Acide 2o-hydroxy-ursolique

- Dérivés acylés
- $ SITOSTEROL
- Dérivés glucosylés
- N nonacosane
- Alcool cérylique
- Hexanal
~- Trans-2-hexenal
~ Cis-3-hexenal
~ Phénéthylalcool
- Phénylacétaldehyde
- Bugénol

{
f
}
| AROMES
|
|
{ - B ionone
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I — PROPRIETE
ANTI—TITINFLAMMATOIRE

r. 1 — GENERAILITES
Une éqguipe autrichilenne (22,24,25,27), au cours
des années 1980, réalise une étude chimique et

pharmacologique de 1'Epilobe. Cette plante est alors
trés utilisée en médecine populaire dans le traitement
de 1'adénome prostatique. Les chercheurs veulent donc
isoler les principes actifs, étudier leurs structures

et essayer de comprendre leur mécanisme d'action.

Est-ce le B sitostérol présent dans la plante et
connu  pour ses propriétés anti-inflammetoires (165, ou
bien un autre produit non encore identifié qui est

responsable de cette action 7

Ir. = — ITDFENTIFICATION DU
PRINCIEPE ACITITIE

Jusqu'a present, les chercheurs pensaient que le
B sitostérol, connu pour ses propriétés anti-
inflanmmatoires était responsable de lteffet

thérapeutique de 1'Epilobe sur l'adénome prostatique.

I.2.1 - LE § SITOSTEROL

Comme nous l'avons vu dans la partie chimie,

Epilobium angustifolium L est riche en B sitostérol.
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Gupta et ses collaborateurs, en 1980 (16>,

étudient 1'effet anti-inflammatoire du B sitostérol.’
Ils testent cet effet :

- sur des rats porteurs d'oedemes induits
par l'administration de carragenine

(tableaux I et II,,

- sur des rats ayant subit l'ablation des

surrénales (tableau III).

Le B sitostérol est administré par voie
orale opu intrapéritonéale. La comparaison st faite
avec des administrations d'hydrocortisone et
d'oxyphenbutazone dans les mémes conditions. Liactivité
ulcérogene du f sitostérol et de 1'oxyphenbutazone sont

également comparées (tableau IV),

Le B sitostérol administraé en
intrapéritonéale (IFD possede une activité anti-
inflammatoire similaire & celle de 1'hydrocortisone et
de 1l'oxyphenbutazone (tableaux I et IID, Il  est

également actif par voie orale ( tableau II).

Cette activiteé anti-inflammatoire est
indépendante de 1'axe hypophyse adrénalien, le
B sitostérol conservant s0n activité chez le rat

surrénalectomisé (tableau III),

L'action ulcéerogene du B sitostérol est tres
faible par rapport aux autres anti-inflammatoires

testés (tableau IV),




T ABLEAT I

Effet aprés administration intrapéritonéale G.p.> du

1' hydrocortisone et de

induit

B sitostérol, de

1*' oxyphenbutazone sur 1* cedéme par la

carragénine chez les rats albinos

Drugs Dose % Anti- Anti-inflammatory Relative
(mg/kg) inflammatory  ED,, * S.E. potency
L.p. effect (mg/kg i.p.)
5 29
Hydrocortisone 10 43 12.34 * 0.39 1.0
20 62 *
_ , 20 36
Oxyphenbutazone 40 48 47.0 *0.51 0.26
80 55
80 25
p-Sitosterol 160 54 155.6 *0.17 0.08
320 69

T AR, AT T T

Effet aprés administration orale du B sitostérol, de

1'hydraocortisone et de 1'oxyphenbutazone sur 1'oedéme

induit par la carragénine chez le rat

Drugs Dose Mean volume of %o Anti- P’ value
(mg/kg) oedema in inflammatory
p.o. ml * S.E. effect

N. Saline (control) 0.5 ml 1.02 £ 0.03 -

Hydrocortisone 25 0.32 + 0.04 69 < o.001

Oxyphenbutazone 100 0.26 £ 0.02 74 < 0.001
320 0.47 + 0.09 54 < 0.001

p-Sitosterol
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TABIL.EAT ITIIT

Effet du B sitostérol et de 1'oxyphenbutazone sur

1'oedéme induit par la carragénine chez des rats ayant

subit l1*'ablation des surrénales

Drugs ~ Dose* Mean volume of %o Anti- ‘P’ value
(mg/kg 1.p.) oedema in inflammatory
ml * S.E. effect
N. Saline (control) 0.25 ml  0.81 * 0.04 - -
f-Sitosterol 160 0.44 + 0.01 46 < 0.001
Oxyphenbutazone 50 0.42 % 0.03 48 < 0.001
" Les doses utilisées sont celles des EDme- déterminées

pour 1l'oedéme induit par la carragenine chez les rats

noOrmaus,

T ABLILAT TV

Activitée ulcérogene du B sitostérol et de
1*'oxyphenbutazone chez les rats albinos
Drugs Dose No. of rats with ulcer b ulcer Ulcer index
mg/kg i.p.  No. of rats studied
f-Sitosterol 150 0/10 0 0
300 0/10 0 0
600 2/10 © 20 7
Oxyphenbutazone 50 3/10 30 14
100 6/10 60 24

150 16/20 80 30
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Ce produit posséde donc une activité anti-
inflammatoire intéressante chez 1'animal avec une large
marge de sécurité du fait de son pouvoir ulcérogéne

trés faible.

En 1982, des chercheurs (22) observent qde

certains flavonoides présentent également un effet

anti-inflammatoire. Des expériences in vitro sur un
concentré de rein de rats, au moyen d'acide
arachidonique marqué au '4C mettent en évidence une

inhibition de la cyclooxygénase et de la lipoxygénase

par ces flavonoides lors de la synthese de:

U

prostaglandines.

Apostrophée par cette observation et sachant
qu' Epiloblium angustifolium L est riche en flavonoides,
une équipe auvtrichienne (24) décide d'étudier ces
flavonoides, de voir si l'effet anti—-inflammatoire est
dd au B sitostércol, & ces flavonoides ou & un produit

non encore identifié,

I.2.2 — EFFET DES EXTRAITE D'EPILOBE SUR LA
BIOSYRTHESE DES PROSTAGLARDIRES

En 1986, Hiermann, Juan et Sametz (24
testent les extraits agueux at méthanoliques
d' Bpilobium angustifolium L et Epilobium parviflorum
sur la biosyntheéese des prostaglandines et 1'oedeme de

la patte de rat induit par la carragénine.




A une concentration de 5 mg/ml, les extraits
aqueux des 2 plantes diminuent la libération des FPGIa,
PGE: et PGDu marquees. Ltextrait d' Eplilobium
angustifolium L est beaucoup plus actif ((Fig. 1) et son
effet est dose dépendant (Fig. 2). La mesure par Radio

Immuno Essai (RIA) confirme ces observations (Fig. 4).

Sur l'oedeéme de la patte de rat, 1l'extrait
agueux d' Epilobiwm angustifolium L a un effet
inhibiteur puissant identique a celui de 1'indométacine
(Fig. 62 alors que l'extrait d'Epilobium parviflorum

est inactif (Fig. 5.

Ltextrait aqueux d'Epiiokium angustifolium L
a donc une action anti-inflammatoire par effet sur la
biosynthése des prostaglandines, mais quel est le
mécanisme d'action et quelle est la nature chimique du
principe actif : sitostérel, flavonoides ou autre 7

Sur cette deuxieme question, Hiermann et ses
collabaorateurs (24 amenent une premiére réponse,
Puisque llextrait méthanolique d' Epilobium
angustifolium L, contrairement a l'extralt aqueux, ne
diminue pas la libération des prostaglandines (Fig., 3)
et a un effet trés faible sur l1l'oedéme de la patte de
rat (Fig. 53, le principe actif doit donc &tre
hydraophile, Lors d'investigations phytochimiques en
1984 et 1585, ces mémes auteurs ont montré que la
majorité des dérivés flavonoides ef sitostérols sont

présents dans 1l'extrait méthanolique.
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FIGURE 1

Ureille de lapin perfusée avec de 1l'acide arachidonique

mArqué au T4C, Influence des extraits aqueux
d' Epilobium parvifiorum (Ep> et d* Epilobium

angustifoliuvm L (Ba)> & mg/ml) sur la libération des
PGIz, PGEz et PGDz marquées, stimulée par une injection
en bolus de 10 pg de A23187, C=contréle. x =+ SEK
p<0,05, p<ko,01 n = 4,
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Oreille de lapin perfusée avec de 1'acide arachidonique

marqué au 4G, Influence de trois concentrations
différentes ({11=1,25 mg/ml ; £21=2,9 mg/ml ;
£31=5 mg/ml> de 1'extrait aqueux d* Epilobiunt

angustifolium L sur la libaration des prostaglandines
marquées, stimulée par 10 pg de A23187, 0 = contréle. x
+ SEM p<0,05, p<0,01 n = 4,
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FIGURE 3

Oreille de lapin perfusée avec de 1l'acide arachidonique
marquée au 4G, Influence des extraits aqueux et
méthanoliques (1,25 wmg/ml) df Epfilobium angustifolium L
(Fa?> sur la libération des PGI=z, PGE=, PGDz, stimulée
par l'injection en bolus de 10 pg A23187. C = contrdle.
x * SEM p<0,05, p<0,01 n = 4.
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FILIGURE 4

Oreille de lapin isolée perfusée. Influence d'un
extrait aqueux a 2,5 mg/ml d° BEpilobium angustifolium I
sur la libération de PGEz et PGIz stimulée par une
injection en bolus de 10 pg de A23187. C = contréle.
Mesure par RIA. X * SEM p<0,01 n = 4.
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FLGURE =

Qedéme de la patte de rat. Influence de 33 mg/ml

dtextraits aqueux d' Epilobium parviflorum (o),
Bpilobium angustifolium L (o) et d’extraits
méthanoliques d'Epilobium apgustifoliuvm L (B, sur

1'augmentation du volume de la patte <(en %) aprés
injection de carragénine (2 %, 0,1 ml>. L'oedéme est
évalué en déduisant le volume de la patte de contréle a
celui de la patte traitée. Le volume de la patte de
contréle est fixé & 100 %. Groupe contrdle (A). x + SEX
p<0, 05, p<o,001 (n = 12-5).
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FIGURE &

Oedéme de 1la patte de rat. Infiuence de 2 mg/kg
d*indométacine <(e¢) (1 mi/100 g po) sur l1l'augmentation
du volume de la patte (en %) apres injection de
carragénine 2 %, I mid. L*oedéeme est évalué en
déduisant le volume de la patte de contrdle a celuil de
la patte traitée. Le volume de la patte de contréle est
fixé a 100 %. Groupe de contréle (o). X * SEH p<0,05
p<0,01 (o = 6.
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Aprés extraction par l'acétate d'éthyle qui
retient les dérivés plutét apolaires du type flavoﬁoide
et sitostérol, ltextrait agueux d' Epilobium
angustifolium L présente la méme action pharmacologique
sur la libération des prostaglandines et 1'oedéme de la

patte de rat.

Les flavonoides et le B sitostérol ne sont
donc pas les principes actifs responsables de 1l'effet
anti-inflammatoire de 1'extrait aqueux d4d'Epilobium

angustifolium L.

Cependant, des flavonoides plutét polaires
ou fortement glycosylés de structures encore inconnues,
ne doivent pas étre completement exclus, le principe

actif &tant de nature tres hydrophile.

En 1091, la méme équilpe autrichienne
identifie enfin le principe actif comme é&tant un
flavonoide ! le glucuronide en 3 de myricetine. Ils

étudient alors sa propriété anti-inflammatoire (257,
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.3 — MYRICETINE
S—0O—B—D—GLUCURONIDE :
UN NOUVEAU PRINCIPE
ACTIEF
ANTI— ITNFLAMMATOILIRE

Aprés isolement et identification de ce dérivé <(cf
partie chimie), Hiermann et ses collaborateurs (25)
étudient les effets de ce produit sur la biosynthese
des PG et l1l'oedeme de patte de rat induit par le
carragénane, Ils reprennent les mémes conditions
expérimentales que lors de leur étude en 1986, citée

plus haut <(24)>.

La myricétine 3-0-B-D—-glucuronide inhibe la
biosynthése de PGEx, PGIz et PGDw. Cette inhibition est
dose dépendante <(Fig. 7). Le dosage par RIA confirme

cette observation Fig. 8&>.

L*oedéme de la patte de rat est diminué de facon
significative par ce principe actif. Cetfte diminution
est dose dépendante et 1'efficacité maximale est
atteinte avec une dose de 0,2 mg/kg (Fig., 9. L'effet
~de l'extrait d'Epilobium angustifolium L est comparable
a celui de l'indométacine, le flavonoide étant lui plus
actif que 1'indométacine sur 1l'oedeme de la patte de

rat (Fig. 10>,

Le glucuronide en 3 de la myricétine a donc un
effet anti-inflammatoire puissant di& en partie &
1'inhibition de la synthese des prostaglandines pro-

inflammatoires,
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FIGURE 7

Oreille de lapin isolée perfusée. Influence de 1la
myricétine 3—-0—-B-D-glucuronide (8 = 0,1 pg/ml,
= 1 pg/ml> et de 1'indométhacine <“, = 1 pg/ml) sur
la biosynthése PGE=, PGI= et PGD= marquées au '4C,
stimulée par 20 ug de A23187 (mesure en
cpm). BB = contréle. X *+ SEM +p<o0, 05,
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PGE, PGI,
ng ng
KONTROLLE ' KONTROLLE
2,04 2,0
1,5 1,5-
1,04 10
_‘H
Q0,5 * [» Q54 J“
1T a L
e 1.1
A ; S
—5T+5' 410" 415" +20° ~5"1+5" #107415' 4 20° -5"[45'410'&]5‘ +20° -5'1s5" 410" 415" +20
20 g 20pg 20pg 20 pg
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FFrGURE &3

Oreille de lapin isolée perfusée. Influence de

myricétine 3—-0-8-D-glucuronide B8 = 4 pg/ml)  sur

la
la

biosynthése des PGEz et PGIz stimulée par 20 pg de

A23187. B = contrsle. Mesure par RIA. X * SE¥ *+p<o0, 05,

++p<0,01 (n = 3).
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FIGURE 9

Oedéme de la patte de rat induit par 1la carragénine.

Influence de la myricétine 3-0-—D-glucuronide
(V¥ = 0,04 mg/kg, AN = 0,2 ng/kg, ® = 1 mg/kg) sur
1*'augmentation du volume de La patte (en %).

0 = contrédle. ¥ + SEM ~+p<0,01, **+p<0,001 (n = 6).
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FIGURrRE 10O

Oedeme de la patte de rat induit par la carragénine.
Influence de la myricétine 3-0-f-D-glucuronide
c A= 0,04 mg/kg) de l'extrait d'eau chaude d'Epilobium
angustifolivm L (® = 10 mi/kg = 300 mg de drogue/kg) et
de 1'indométhacine (V¥ = 1 mg/kg>. 0O = contrdle. X =
SEM *~+p<0,01, +*+p<c0,001 ( n = 6.
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Jusqu'a présent, ctest la Galangine qui se
trouvait étre le flavonoide le plus puissant inhibiteur
de la cyclooxygénase avec un ICse de 5,5 umol/l (25>
Méme si les conditions expérimentales ne sont pas
ldentiques , le glucuronide en 3 de la myricétine avec
un ICwe autour de 0,2 umol/l apparait au moins 25 fois

plus efficace que la Galangine.

Beaucoup d'autres flavonoides sont connus pour
leur propriété anti-inflammatoire : lutéoline,
fisetine, gossypine. Leur EDse (50 % d'inhibition de
1'oedéme?) se situe entre 10 et 70 mg/kg, alors que le
EDso de la myricétine 3-0-B-D-glucuronide est de moins

de 40 pg/kg.

Ir. 4 — CONCLUSTIany

L'Epilobe & feullles étroites est une plante
médicinale connue et utilisée depuls longtemps en

médecine populaire dans l'inflammation de la prostate.

Cette action anti-inflammatoire a souvent é&té
attribuée au p sitostérol présent en concentration
importante dans cette plante et connu pour ses

propriétés anti-inflammatoires.

Or, clest un flavonoide, la myricétine
3-0~-B-D-glucuronide, isoleée recemment des feuilles
d* Epflobium angustifolium L, qui semble atre

responsable de l'effet anti-inflammatoire des extraits

aqueux de cette plante.
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Ce flavonoide apparait comme le principe actif
d'origine naturelle ayant l'action anti-inflammatoire
la plus pulssante connue Jusqu'a présent. I1 est
cependant probable que plusieurs constituants puissent
expliquer l'activitée anti-inflammatoire : flavonoides

glycosylés, stérols et triterpénes.

IT — PROPRIETE
ANTI—NEOPILASIQUE

rr. 1r — GENFRAILITITES

En 1969, des chercheurs russes (32) isolent de la
fleur d' Epilobium angustifolium L un polymére

phénolique, classée dans les tanins, deéenommé Chanerol.

Lors d'études ultérieures (34>, la méme éqguipe
démontre que ce produit a des propriétés
d'agglutination cellulaire ainsl que des propriétés
anti-néoplasiques : il inhibe le développement de

tumeurs chez la souris.

En 1977, d'autres chercheurs (38> abservent
également cette activité anti-tumorale mais mettent en

évidence de nombreux effets toxiques.
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IrrT. = — MECANISME D ACTITON
C3A D

Comme les anticorps, les agglutinines de plantes
(phytohémagglutines) montrent une grande affinité pour
certalns antigenes de membranes cellulaires

(lymphocytes, erythrocytes, cellules tumorales).

Or, le haut poids moléculaire du chanérol et se
propriété & agglutiner les érythrocytes font dire aux
auteurs qu'il s'agit sans doute d'une phytohémagglutine

ou lectine.

Dans la plante, ces lectines ant pour réle de
transporter les polysaccharines de leur lieu de

synthése & leur lieu de dépdt,

IT.2.1 — PROPRIETE D'AGGLUTINATIOE DU CHAREROL

Tests d'agglutination : (tableau 1) -

¥ Différents tests sont réalisés

- un test d'hémagglutination
d'érythrocytes de donneurs de groupes
sanguins différents (A, B, 0O, AB),
ainsl que 4d'érythrocytes d'animaux

(souris, rats, lapins?,

- des tests d'agglutination sur

différents types de cellules,
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TABIL.FEFAU 1

CONCENTRATIORS MINIMALES DE CHANERCOL AGGLUTINANT

DES ERYTHROCYTES HUMAINS, DES CELLULES TUBURALES,

DES ERYTHROCYTES ET LYMPHOCYTES DE SOURIS

CONCENTRATION MINIMALE

- Cellules d'Ehrlich 0,018

TYFES DE CELLULES AGGLUTINANTE
EN mg/ml
fmm e e e e e !
- Erythrocytes humains
groupes 0 0, 0097 }
}
A 0,0097 } temps
}
B 0,011 }
}
}
}
~ "L ocells" 0,07 Yd'incubation
}
)
}

pas d'agglutination}
}
0,018 } 2 heures
}
0,035 }
}
pas d'agglutination}

- Cellules L1210
— Cellules de carcinome 0Gs
~ Erythrocytes de souris

{

{

!

f

i

!

|

J

!

!

{

!

I

AB ! 0,009

!

l

|

|

!

!

!

f

!

!

!
— Leucocytes de souris I
[




Résultats :

Le chanérol agglutine donc les
érythrocytes de souris, rats et lapins et, en ce qui
concerne les é&rythrocytes humains, 1l ne montre pas de
spécificité de groupe. Les test d'agglutination de
cellules ftumorales montrent que certains types de ces

cellules sont sensibles au chanérol.

I1.2.2 - CORRELATION ENTRE LA PROPRIETE
D' AGGLUTINATION ET LA PROPRIETE
ANTI-NECPLASIQUE

Test : (tableau 2

Pulkhalskaya et ses collaborateurs (34)
préparent une solution qu'ils appellent “Yexhausted
product” dans laquelle la propriété d'hémagglutination

s §

du chanérol a éte épuisée. Cette préparation est testée
a la fois in vitro sur des érythrocytes humains des

cellules tumorales et in vivo sur des tumeurs de

ouris, elle a théoriquement perdu S0n pouvoir

0

o

'agglutination des globules rouges.
Résultats :

Contrairement a la solution de chanérol,
cette préparation n'a pas d'action ni sur
l'agglutination des cellules, ni sur la croissance des
tumeurs chez la sourils, Il existe donc Dbien une
caorrélation entre la propriété d'agglutination et 1la

propriété anti-tumorale du chanérol.
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TARBLEAT =

ETUDE COMPARATIVE DES PROPRIETES D'AGGLUTINATION
CELLULAIRE ET D'INHIBITION DE LA CROISSANCE TUMUORALE

CHEZ LA SOURIS, DU CHANEROL ET DU CHANER(OI EPUISE

| i !

| CHANEROL | CHANEROL EFUISE |

| | i
| | ! |
I IN VITRO {(concentration minimale | { ]
! agglutinante mg/ml) ! ! !
! i | |
{ * Erythrocyftes humains ! 0,04 I 1,25
! | | f
| ¥ Cellules tumorales | 0, 07 | 5 ]
! l | |
| | ! {
P IN VIVO (% d'inhibition de la i ] |
| croissance tumorale : | ] |
i | } |
i * Carcinome 0G5 i 53 | 0 f
| ] | |
I ¥ Carcinome PRG f 72 | 20 ]
| t ] |
| % Sarcome 180 ] 41 | 20 |
| i | i
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La fixation & la membrane c¢cellulaire,
traduite par l'agglutination, semble &tre umne condition

nécessalre a4 l'activité anti-tumorale du chaneérol.

Pour que le chanérol pulsse étre employé
in vivo, 1l faut trouver un analogue du chanérol avec
le groupe fonctionnel "agglutinant" protégeé afin

d'éeviter l'hémagglutination.

IT1.2.3 — LE CHANEROZAN

Des études sur les lectines ont montré que
lors des tests d'hémagglutination elles obsissent aux
lois immunologiques des anticorps et par exemple au
phénoméne d'inhibition de 1'hémagglutination par un
hydrate de carbone. Cet hydrate de carbone adapté a la
structure de la lectine réduit considérablement la
propriété d'hémagglutination de cette derniére. Pour le
chanérol il faut  done trouver un complexe
polysaccharidique gqui, fixé au chanerol, inhibe

l1*hémagglutination.

Le chanérazan gui est le complexe
polysaccharidique du chanérol avec dans sa structure
environ 70 % de polyphénols et 30 % de polysaccharide,
a été isolé de la fleur 4'Epilobium angustifolium L. On
a alors tasté, parallélement au chanérol, ces
propriétés dlagglutination ainsi que son effet sur la
croissance des cellules tumorales transplantées chez la

souris (tableau 3.
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TABIL.EAU 3

COMPARAISON DE L'ACTIVITE DU CHANERCOL ET DU CHANEROZAN
SUR LA CROISSANCE DE TUMEURS TRANSPLANTEES
CHEZ LA SOURIS

(% D*'INHIBITION DE LA CROISSANCE TUMURALE)D

! ! ! f
| | CHANEROL l CHANERQOZAN

f TUMEURS f DOSE ADMINISTREE | DOSE ADMINISTREE

| ! (20 mg/kg> { (40 mg/kg) I
! ! ! I
[ e e form o e e e e J o e o e !
[ | | !
[ Lewis lung | ! {
| carcinome | 40 % | 45 % ]
| ! | |
| Forestomach | : { |
| 0G5 { 63 % ! 55 % f
{ carcinome I | |
! | i {
| Forestomach | | I
| PRG I 64 % ! 49 % !
| carcinome f i |
| ] | !
| Cervix ] | |
{ ROhM | 54 % | 5 % I
| carcinome | | non significatif |
| | f !
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La propriété d'hémagglutination du
chanérozan est beaucoup plus faible que celle du
chanérol <(tableau 4). Par contre, si 1l'on utilise une
double dose pour 1le chanérozan (20 mg/kg pour le
chanérol et 40 mg/kg pour le chanérozan) les deux
produlits ont alors environ la méme action inhibitrice
sur le développement de certains types de tumeurs de

souris {(tableau 3.

La faible capacité d'hémagglutination du
chanérozan comparée & celle du chanérol confirmerait
donc bien que 1'hydrate de carbone présent chez le
chanérozan blogue le site actif responsable de
l'agglutination. Mais, le fait gque le chanérozan soit
actif =sur la croissance *tTumorale voudrait dire que

l'agglutination, condition nécessaire a l'action anti-

iy

néoplasique comme nous l'avons vu ci-dessus, a quand

méme lieu,

Des &tudes sur la concanavaline A, une
autre lectine, ont permis de mettre en évidence que de

tels complexes lectine-polysaccharides peuvent étre

dissociés dans 1l'organisme et également in vitro sous

certaines conditions expérimentales.

Il est donc possible que des cellules
tumorales posseédent une activité enzymatique capable de
dissocier le chanérozan en polysaccharide et chanérol.
Le chanérol retrouveralit alors sa propriété
d'absorption sur les membranes des cellules tumorales

et pourrait donc exercer son effet cyteotoxique,
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TABI.EAU <4

AGGLUTINATION D°ERYTHROCYTES HUHMAINS, DE SOURIS,
DE CELLULES DE CARCERCOME (G5

INDUITE PAR LE CHANEROL ET LE CHANEROZAN

Dilution 1 2 3 4 5 [ 7 8 4 10 11 12 13
Cellx Coneentrution 5 2.5 1.25 0462 031 0 15 007 0,035 0,018 0,000 G.004 0.002 Contr.
of drug in me/iml »
Drug
Human  Chanerol 4 4 4 4 4 4 4 4 3 3 1 —— ——
erythro-  Chanerozan (N &) 4 4 3 2 — — — — —_ e - — —
eytes (N 6) 4 — —_ — — —_— — — — — —_— — —
. (N 8y 1 — — —_ — — —_— —_ — — — — —
L
Mouse Chanerol 4 4 4 4 4 4 ) — — — — —
ervthro.  Chancrozan (N 5) 4 4 2 | —_ — — — — — —— —
ytes (N#)y 4 j e = e e —
(N &) 4 4 ! — e - = - — — - —
OG5 Clianernl 3 3 3 3 2 2 i ! - -
tamor Chanerozan (N 5) 3 3 3 3 2 2 - -— - o -~ — —
colln (NG) 3 3 3 LT —_ = = - —_ - — —
(N8 3 3 3 3 — —_— —_ — - — —

Degré d'agglutination = 4—++++, 3—+++, 24+, 1-—+
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rr. == — TOXITITCITE
II1.3.1 - IN VITRO

Des tests de leucoagglutination de
transformations blastiques ainsi que des +test de

cytotoxicité du chanérol (L cells) ont é&té réalisés.

2 La cytotoxicité du chanérol se manifeste
seulement quand des doses elevées sont utilisées

(environ 10 pg/ml pendant 24 ho.

2 Les tests de cytotoxicité montrent que
le chanérol ne stimule pas l'activité ocytotoxique des
lymphocytes sur les cellules c¢ibles. Il n'a pas non
plus d'action mitogéne, c'est-a-dire d'action sur la
transformation lymphoblastique <(le nombre de blastes
dans les tubes avec chanérol est le méme que celul des

tubes témoins).

I1.3.2 - IN VIVO

Des effets toxiques sur le tractus
digestif sont observes régulierement lors de
ltadministration du chanérol gue ce solt en IV ou en
IP. Ceci se traduit par des diarrhées, des
vomissements, Pukhalskaya, lors de son étude (34) tente

d'expliquer ce phénoméne.




Comme nous l'avons vu, les antigeénes de
membrane sur lesqguels se fixe le chanérol sont présents
sur des cellules tumorales d'origines treés variables.
I1 n'est donc pas exclu que ces antigénes soient
également présents sur les cellules de 1la muqueuse
intestinale. L'effet toxique du chanérol sur le tractus
digestif pourrait donc &tre dt & 1l'absorption de ce
produit sur les cellules de la muqueuse entrainant une

perturbation du fonctionnement cellulaire.

La DL 50 aprés administration unique en IV
est de 6 mg/kg pour le lapin, 14 mg/kg pour la souris,
17 mg/kg pour le rat et de 18 mg/kg pour le chien (38),
Avant de mourir, 1'animal présente en plus des
diarrhées et vonissements, une thrombocytopénie, une
leucocytose et une lymphopénie., L'étude histologique

révéle des perturbations sanguines

- des thromboses capillaires gul
pourraient, pourquoi pas, étre dues 4 une agglutination

de plaqguettes,
~ de multiples lésions hémorragiques.

La dose *Tolérée provoqueralt quand méme
une leucocytose et une thrombocytopénie (38 en plus

des troubles digestifs déja décrits.
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IrTr. a4 — CCONCLUISITON

Le chanérol, substance anti-néoplasique isolée
d' Epilobium angustifolium L, se présente comme une
nouvelle phytohémagglutinine. Contrairement aux

différentes lectines connues qui sont des protéines, le
chanérol appartient & une autre classe chimique les
polyphénols macromoléculaires et 11 n'a pas d'effet sur
les lymphocytes dans les tests de leucoagglutination et

de transformation blastique.

L'étude chimique du <chanérol et de son complexe
polysaccharidique, 1le chanérozan, montre qu'ils sont
capables 1in vitro d'agglutiner des cellules tumorales
et 4dn wvivo, apres administration intra-veinsuse et
intra-péritonéale, d'inhiber la croissance de tumeurs

transplantées chez la souris.

La toxicité du chanérozan et sa capacité
d'hémagglutination sont beaucoup meins importantes que

celle du chanérol.

Des études chimigues et biologiques sont

- pour mettre en évidence la nature du
sucre présent dans le chanérozan et le type de liaisons

du sucre avec le polyphenol,

- pour élucider les mécanlsmes responsables
des effets toxiques et tenter de trouver des solutions
afin qufun Jour peut-é&tre le chanérol ou un de ses
dérivés puisse é&tre utilisé en clinique comme produit

anti-néoplasique.
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Mais, depuls 1975, date de 1l'analyse ci-
dessus, aucune autre étude concernant ce produit et sa
propriété anti-néoplasique n'a été publiée, On peut
penser que ce produit, comme beaucoup 4'autres produits
d'origine végétale testés comme  substances anti-
cancéreuses, est tombé | dans 1'oubli parce gque
provoguant trop d'effets toxiques, & moins que les
travaux scientifiques réalisés par les pays de 1'Est
aient encore beaucoup de mal & nous parvenir, ce qui

expliquerait le manque d'information sur ce sujet.
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r — TRATITITEMENT DE
I.* ADENOME
PROSTATIQUE ET DE
L*"ITNFILAMMATION DX
I..A PROSTATE

Depuis trés longtemps, et surtout dans les péys
du nord de 1'Europe, 1'infusé d'Epilobe est utilisé
dans le traitement de 1'adénome prostatique et de 1la

prostatite (40> (453,

Cette action des extraits d'Epilobe sur
lYadénome  prostatique pourrait s'expliquer par la
présence de B sitostérol en concentration importante

dans la plante.

Le développement de 1'adénome prostatique est
B0US la dépendance des androgénes (testostérone,
dihydrotestostérone’). Or, des études pharmacologiques

sur des extraits de Serenoa repens ont moniré un effet
estrogene du B sitostérol, efifet qui inhiberait Ile
métabolisme de la dihydrotestostérone au niveau des

cellules prostatiques et donc qui diminuerait le

développenent de 1°'adénome (110.
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Mais ceci n'est gu'une hypothese en ce qui
concerne 1'Epilobe, et l'explication la plus probable
de son action sur l'adénome prostatique est san doute
son pulssant effet anti-inflammatoire. Effet anti-
inflammatoire dG & la présence du £ sitostérol et du
glucuronide en 3 de la myricétine, L'inhibition de la
synthése des prostaglandines conduirait & une
diminution de la denslté tissulaire de la prastate & un

recul de la congestion et a un désenclavement du canal

urinaire (227.

TY — UTILISATIONS DUR=ES
H LA PRESENCE DXE
TANWNINZS

rr. i1 — USAGE EXTERNE

Les racines riches en tanins sont utilisees pour
leurs propriétés astringentes, vulnéraires, émeollientes

et hémostatiques.

Une décoction avec 30 g de racines sechées pour
1 1 d'eau s'emploie en balin de bouche et gargarisnme
dans les inflammations des muqueuses de la bouche et de
la gorge, en lavements contre les inflammations du
dernier troncon de 1l'intestin et en irrigation contre

les leucorrhées (31D,

Par Son effet vulnéraire, ce décocté peut
également étre employé pour laver des plaies (37),
Cette plante entre également dans la composition de

cosmétigues pour peaux sensibles (40).
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rr. =z — USAGE INTERNE
En usage interne, 1le décocté de racines est
utilisé pour ses propriétés astringentes, anti-

hémorragiques et anti-inflammatoires. On l'emploie en
‘cas de diarrhées, dans les états inflammatoires de
1'appareil digestif et urinaire, dans les hémorragies

de l'estomac, de l'intestin et de la vessie (31).

Les affections des voies respiratoires et la
toux peuvent également atre tralitées par cette

décoction (400,

I1 est préconisé une tasse & café 3 a 6 foils par
jour entre les repas. 51 gquelques symptdmes
d'intolérance gastriques apparaissent prendre alors la

décoction avant ou pendant le repas (31).

L'infusion de feuilles séchées (30 g/l dfeaw)

est également employée en cas de diarrhées (37).

Trrir — DIVERZS
Dans 1'Europe du Nord, les jeunes feulilles et
les Jjeunes pousses d'Epilobe se mangent en salade ou

n
culites comme légumes et comme asperges (14, 217,

En Russie, les feullles sont ajoutées en grande
quantité au +thé chinois ou bien sont mises sur le
marché sous le nom de thé des kouriles, the de kopra,
thé de koporka ou "Iwan Tschai". On s'en sert aussi

pour faciliter la tisane de petite centaurée (Z21).
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Vaches, chevaux, chévres, moutons, rennes aiment
brouter cette herbe. Pour les premiers on dit qu'elle

favorise la production de lait (215,

Vers 1774, on a essayé d'utiliser les poils
séminaux comme on utilisait ceux des saules et des
peupliers, pour remplacer le coton. Linquist a alors
inventé une machine séparant le coton des graines. Ce
coton trouva sa meilleure utilisation dans la

fabrication des méches pour les lampes (14, 21).

Pendant la Grande Guerre, on a egalement cherché
a4 utiliser les fibres des tiges a la place de la jute.
D'aprés Hanausek (1915), elles sont solides et souples
mais en trop faible quantité dans la plante pour avolr

quelgue importance pratique (14, 215,

Enfin, 1'Epilobe & feuilles é&troites est une
plante trés recherchée par les abeilles qgu'elle attire
par sa belle couleur et auxquelles elle fournit un
nectar abondant. Elle est donc tres intéressante pour

les apiculteurs (3, 40,
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Epilobium angustifoliuvm L (Epilobe a feuilles
étroites, laurier de St Antoine, osier fleuri) est. une
plante vivace de la famille des Onagracées (ou

Oenothéracées) .

Répandue dans tout 1'hémisphere boréal, dans les
coupes de bois, sur les talus et les sables humides,
elle est assez commune en France., Tandis que dans le
nord elle descend sur les collines, a mesure que 1l'on

se dirige vers le midi, elle s'éléve en altitude,

Elle peut atteindre 2 métres de hauteur. Les
feuilles sant lancéolées, alternes ou verticillées., Les
fleurs ont un calice tétralobé, la corolle est a 4
pétales tous de couleur rose. Le fruilt est une capsule
longue qui s‘ouvre en 4 valves laissant s'échapper une
multitude de graines surmontées d*une algrette

plumeuse.

Apres analyse chimique, Epilobium angustifolium L
nous apparait comme une plante riche en polyphénols

aveoc

- un taux important de fanins  hydrolysables,
certains de structure bilen définie, basés sur un noyau
galloyl-D-glucosse, d'autres, au contraire, chimiquement

mal définis mals aux propriétés blologiques tres

intéressantes,
- des hétérosides de ftrois flavonols : quercetine,
myricétine, kaenpférol présents  surtout dans les

parties aériennes de la plante,
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Mais 1'Epilobe a feuilles étroites renferme

également de nombreux composés lipophiles tels que :

- des acides triterpéniques issus de deux séries :

oléanolane et ursolane,

itostérol avec de nombreux dérivés acylés

- du B s
et glycocylés,

Plante médicinale mails également plante
aromatique, Epilobium angustifolium L est riche en

arbdmes comme, par exemple, les B lonones connues pour

leur forte odeur de violette.

Depuis gquelques années, des chercheurs
s'intéressent a cette plante apres la mise en évidence
de nouveaux composés chimiques +trés intéressants du

point de vue pharmacologique.

Des études +trés récentes sur un flavonoide, le
glucuronide en 3 de la myricétine, ont montré que, par
action sur la synthése des prostaglandines, ce dérivé a
une activité anti-inflammatoire trés puilssante avec
beaucoup wmoins d'effets indésirables «que les anti-
inflammatoires utilisés Jusqu'a présent en

therapeutique,
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Le chanérol et son complexe polysaccharidique, le
chanérozan, sont deux composés isolés d'Epilobium
angustifolivm L en 1975, par une équipe russe et
porteurs de potentialites anti-néoplasiques. Ils sont
capables, in vitro, d'agglutiner les cellules ftumorales
et, in vivo, d'inhiber la crolssance tumorale chez 1la
souris. Le chanérol est déefini comme une
phytohémagglutinine appartenant a la classe des
polyphénols macromoléculaires contralirement aux
phytohémagglutinines connus jusqu'a présent qui sont de

structure protéique.

Malheureusement, une seule équipe a étudie les
propriétés de ces deux produits et, depuis 1975, aucune

nouvelle ublication n'a até répertoriée dans ce
P

domaine.
Comme nous 1l'avons vu, de nos Jours les
utilisations de cette plante en fthérapeutique sont treés

xterne pour ses propriétés vulnéaires,

- riche en tanins, elle est employée en usage
interne et ex

astringentes, émollientes et hémostatiques,

=~ riche en ardmes, elle est trés appréciée en
Europe du Nord comme boisson au méme titre que le thé,
Elle régale également les abeilles par son nectar

abondant,
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- 1'infusé d'Epilobe, par s50n effet anti-
inflammatoire, est porteur de potentialités
intéressantes, en particulier pour le traitement des
troubles liés a 1'adénome prostatique. Jusqu'a présent,
dans ce domaine, les extraits de plantes utilisées
(lygeum africanum, serenca repens; étaient toujours a
base de COmposées lipophiles. Pour Epilobium

angustifolium L 11 s'agit de composés hydrophiles.

Un Jjour peut-&tre 1le glucuronide en 3 de la
myricétine sera utilisé en thérapeutique en tant
gqu'anti-inflammataoire, au méme titre que les salicylés,

dérivés indoliques et autres,
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| TITRE DE THESE : L*'EPILOBE A FEUILLES ETROITES-

[ EFILOBIUM ANGUSTIFOLIUM L. (ONAGRACEES)
|

RESUME :

I
|

!

| L'Epilobe & feuilles étroites, Epilobium angustifolium L,

| est une grande plante a fleurs rose pourpre de la famille

| des Onagracées répandue dans tout 1'hémisphére nord. Riche

| en tanins elle est utilisée pour ses propriétés astrin-—

| gentes, émollientes et hémostatiques. Des études russes luil
| accordent une propriété anti-néoplasique, mais c'est pour |
[

I

[

i

f

[

I

sa propriété anti-inflammatoire puissante que 1'Epilaobe a |
feuilles étroites présente un grand intérét, en particulierl
pour le traitement des troubles liés a 1'adénome prosta- |
tique. Ce travail est une mise au point bibliographique surl
les aspects botaniques, chimiques, pharmacologiques de |
cette plante. 5 I
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