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RESUME

Le recours constant et méme grandissant par lagqg@ms économiquement faibles a la pharmacopée
traditionnelle n’est plus discutable puisque de bimuses recettes traditionnelles font et contingenfaire
leurs preuves d’efficacité dans plusieurs patha®egiomme le paludisme, les infections virales alecer, les
infections bactériennes et fongiques. C’est dartsuteue notre équipe a étudié I'activité analgésigentrale
et périphérique de I'extrait aqueux des feuillediteacarpus scabe(EAMS) une plante utilisée en médecine
traditionnelle pour soulager des maux de téteestdbuleurs des membres. Nous avons testé lesntmatmmns
suivantes : 10 mg/kg de poids corporel (PC); 1 gk et 0,1 mg/kg PC du lyophilisat issu du nécér
aqueux des feuilles dditracarpus scabesur des souris de typdus musculupar le test d’Amour et Smith et
le writhing test a I'acide acétique. Les résultaltdenus montrent que I'extrait de feuilles Méracarpus
scabera la dose de 10 mg/kg PC posséde d’'une partaiivitéaanalgésique centrale comparable a cellade
morphine aprés administration aux souris, et daptrt une activité analgésique périphérique sepezia
celle du ketoproféne dosé a 10 mg/kg PC. Nos résudtfirment ['utilisation traditionnelle des fdes de
Mitracarpus scabecomme analgésique.
© 2010 International Formulae Group. All rights ersed
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INTRODUCTION On estime également que moins de

Les produits naturels occupent une 10% des especes végétales ont été étudiées
place importante dans la découverte de pour leurs activités biologiques. Pour 'OMS,
nouveaux médicaments. On estime que prés plus de 80% (Sofowora, 1993) des
de 50% des agents thérapeutiques utilisés populations africaines ont constamment
actuellement sont de sources naturelles recours a la médecine traditionnelle et a la
(plantes, champignons et animaux) pharmacopée traditionnelle pour faire face aux
(Sofowora, 1993).
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problémes de santé compte tenu du probléme
de codt et d’accessibilité des spécialités.

C’est dans ce cadre que les auteurs ont
eu recours, parmi les plantes trés utilisées en
Cote d'lvoire, a Mitracarpus scaber
(rubiacées), une herbe annuelle, utilisée en
médecine traditionnelle dans le traitement des
infections de la peau (dartre, teignes) et
également pour soulager les maux de téte,
ainsi que les douleurs des membres.

De nombreuses études scientifiques ont
mis en évidence ses propriétés antifongiques
(Ekpendu, 1994 ; Irobi, 1994 ; Bisignano,
2000) et ont toutes confirmé cette activité
conformément aux résultats des enquétes
ethnobotaniques réalisées sur cette plante.
Cependant, aucune étude ne fait référence a
une quelconque activité antalgique souvent
attribuée, en médecine traditionnelle, aux
feuilles de cette espece végétale.

La présente étude vise a évaluer
l'activité antalgigue souvent attribuée a
'extrait aqueux des feuillesMitracarpus
scaber (EAMS)

MATERIEL ET METHODES
Matériel végétal

Il est constitué des feuilles de
Mitracarpus scaber récoltées a Abobo-
Ayama (forét du banco), une ville située a 5
km de la capitale économique de la Coéte
d’lvoire. Elles ont été lavées avec l'eau du
robinet, puis séchées a I'étuve a 60 °C. Aprés
le séchage, les feuilles ont été pulvérisées
dans une broyeuse de type Retsh sm 100.

Matériel animal

L'étude a porté sur des souris tydeas
musculus sans distinction de sexe et pesant
entre 18 et 29 g. Ces souris sont acclimatées

pendant une semaine a 25 °C avant
I'expérimentation.
Préparation de [I'extrait aqueux de

Mitracarpus scaber (EAMS)

Les extraits aqueux ont été obtenus en
utilisant 100 g de poudre mélangé a 1 litre
d'eau distillée. Ce mélange est agité pendant
24 h par un agitateur magnétique (Agimatic-
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N). L’homogénat obtenu est d’abord filtré sur
du coton hydrophile, puis sur du papier filtre
Wattman 3 mm. Par la suite, le filtrat est
lyophilisé dans un lyophilisateur de type

Telstar cryodos-80. A partir du lyophilisat,

nous avons réalisé une gamme de
concentration (10 mg/kg de PC, 1 mg/kg de
PC, 0,1 mg/kg de poids PC.

Méthode d’étude de l'activité analgésique

L'activité analgésique sera étudiée
selon ses composantes centrales et
périphériques.

Test du Tail flick

La méthode utilisée est celle décrite par
D’Amour et Smith (1941) et modifiée par
Gray et al. (1972). Les souris sont reparties en
5 lots de 5 souris chacun. La morphine est
administrée aux souris du lot de référence a
raison de 10 mg/kg de poids corporel, et
chaque concentration de [I'EAMS est
administrée a trois lots de souris a raison de
10 mg/kg de PC, 1 mg/kg de PC, et 0,1 mg/kg
de PC.

L'extrait aqueux de Mitracarpus
scaber et la morphine sont dilués dans de
leau physiologique (Nacl 0,9%) et
administrés 30 minutes avant lirradiation de
la queue, I'extrait aqueux est administré par
gavage a raison de 0,2 ml/20g de poids
corporel, tandis que la morphine est injectée
par voie intrapéritonéale a raison de 10 mg/kg
de PC.

Un lot de 5 souris recoit paralléelement
de l'eau physiologique (Nacl 0,9%) par
gavage a raison de 0,2 ml/20g de PC et
constitue notre lot témoin.

Le dispositif expérimental utilisé pour
produire la chaleur est le Tail Flick, model
DS20 qui est un appareil composé d'une
ampoule émettant une chaleur irradiante de 55
a 60 °C, d'un chronometre qui est déclenché
en méme temps que la source de chaleur
irradiante, et d'une cellule photoélectrique qui
arréte automatiquement le chronométre dés
gue l'animal retire sa queue. Au début de
chaque épreuve, la souris est immobilisée
dans une cage en plexiglas, la queue de
I'animal est positionné a sa mi-longueur sur le
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trajet lumineux, et repose sur [orifice
photoélectrique situé sur ce méme trajet. Le
temps de réaction de chaque souris a 30, 45,
60, 75, 90 et 120 minutes est noté aprés
administration de la morphine et des gammes
de concentration de I'extrait a étudier.

Le décompte de la latence de retrait de
la queue et I'émission de la chaleur irradiante
sont simultanément déclenchés. lls sont
automatiquement arrétés dés que la queue
subit une brusque déflexion pour se mettre
hors du trajet lumineux calorique.

Le calcul du pourcentage
d’augmentation du temps de la latence de
retrait de la queue se fait selon la formule
suivante :

2-M1
M1

PATL: Pourcentage d’augmentation du temps
de latence,

M1 : Moyenne des temps de retrait du lot
témoin,

M2 : Moyenne des temps de retrait du lot
traité.

PATL (%) = x 10C

Pour déterminer les seuils nociceptifs,

Le ketoprofene est administrée aux souris du
lot de référence a raison de 5 mg/kg de PC, et
chaque concentration de [I'EAMS est
administrée a trois lots de souris a raison de
(10 mg/kg PC, 1 mg/kg PC, et 0,1 mg/kg PC).

L'EAMS, le ketoproféne et Il'acide
acétique sont dilués dans de leau
physiologique avant I'administration aux
souris. Dix minutes apres l'injection de I'acide
acétique, le syndrome douloureux se
caractérise par des mouvements d’'étirement
des pattes postérieures et des torsions de la
musculature dorso-abdominale. Ces torsions
sont comptabilisées pendant 20 minutes aprés
I'injection de I'acide acétique.

Le calcul du pourcentage d'inhibition
des contorsions induite par [linjection de
'acide acétique se fait selon la formule
suivante :

M1-M2
PIC (%) = ———  x10C
M1
PIC : Pourcentage d’inhibition des

contorsions,
M1 : Moyenne des contorsions du lot témoin,
M2 : Moyenne des contorsions du lot traité.

trois essais sont successivement effectués a 15 analyse statistique

minutes d’intervalle. A l'intérieur de chaque
essai, trois mesures sont réalisées a une
minute d’intervalle. La premiére mesure (9
secondes au maximum) sert de mesure
d’habituation. La moyenne calculée sur les

deux derniéres mesures des trois essais sert a

déterminer le seuil nociceptif. La distance
lampe-queue et I'intensité de l'irradiation sont
ajustées en vue d’'obtenir le retrait de la queue
au bout d'un temps compris entre 4 et 8

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide
du logiciel Excel (Office 2007) et la
comparaison des moyennes des mesures entre
les lots a été faite a I'aide du tesde Student
(p < 0,05 ou 0,001).

RESULTATS
Matériel végétal

Nous avons récolté 2531,8 ¢
feuilles fraiches matures déitracarpus

de

secondes lors des tests de contrble effectués scaber Aprés séchage’ nous avons obtenu 534

avant I'injection de la substance a étudier.
Aprés l'administration de I'extrait, le
maximum d'irradiation est de 15 secondes,
temps limite pour éviter d’'endommager les
tissus par la trop longue permanence sous le
rayon lumineux calorique.
Test du writhing
La méthode utilisée est celle décrite par
Koster (1959) et modifiée par Collier (1968).
Les souris sont reparties en lots de 5 animaux.
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g. Le rendement en matiére seche est de
21,09% et le rendement en lyophilisat est de
1,16%.

Activité analgésique
Test du Tail flick

Les effets de la morphine et de I'extrait
aqueux deMitracarpus scabersur la latence
de retrait de la queue de la souris du faisceau
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lumineux calorifique sont représentés par les
Tableaux 1 et 2.

Le temps de latence de retrait de la
queue des souris témoins du faisceau
lumineux est égal a 6,90 + 0,97 s.

Lorsqu’'on compare les différents lots
au lot témoin on observe que 30 minutes aprés
administration des produits, les temps de
latence des animaux des lots recevant I'extrait
a 10 mg/kg pc et 1 mg/kg pc ainsi que celui
des animaux du lot recevant de la morphine
sont significativement supérieurs (p<0,001) au
temps de latence dans le lot témoin.

Par contre, il n'y a pas de différence
significative entre le lot ayant recu l'extrait a
0,1 mg/kg PC et le lot témoin.

Lorsqu'on compare entre eux les
différents lots ayant recu I'extrait, on constate
que le temps de latence du lot qui a recu
'extrait dosé a 10 mg/kg PC est
significativement supérieur (p<0,001) a celui
du lot qui a regu l'extrait a 1 mg/kg PC. De
méme le lot qui a recu I'extrait a la dose de 1
mg/kg PC posseéde un temps de latence
significativement supérieur (p<0,05) a celui

du lot qui a recu l'extrait & 0,1 mg/kg PC
(Tableau 2). Ceci montre que l'activité de
'EAMS est dose dépendante.

Au dela de 30 minutes, seul I'extrait
dosé a 10 mg/kg PC a montré une
augmentation significative du temps de
latence (p<0,001 a 45 et 60 minutes ; p<0,05
a 75 minutes) par rapport au lot témain.

Test du writhing

Le Tableau 3 représente les effets de
'acide acétique et de [I'extrait aqueux de
Mitracarpus scabesur le nombre de crampes
induit par I'acide acétique chez la souris.
Aprés injection de l'acide acétique au lot
témoin de souris, on décompte 18,6 + 1,92
crampes abdominales au bout de 20 minutes.

En présence de 'EAMS a la dose de 10
mg/kg PC, le nombre de crampes abdominales
diminuent significativement (p<0,001) par
rapport au lot témoin (Tableau 3).

Tableau 1 : Effet de I'extrait aqueux d#&litracarpus scaberet de la morphine sur la latence de

retrait de la queue de la souris.

Temps de latence de retrait de la queue en secondes

Produits 30 min 45 min 60 min 75 min 90 min 120 min
Eau

physiologique 6,90+ 0,97 - - - - -
Morphine a

10 mg/kg PC 12,33+1,18***10,87+0,70 10,66+1,40 9,75+0,70 9,37+0,8992+1,18
Extrait a

10 mg/kg PC 13,02+1,41**10,48+1,42** 10,56+1,63** 9,02+3,59** 9,14+3,24 9,06+1,27
Extrait a

1 mg/kg PC 10,2040,77** 8,40+2,64 7,44+0,94 7,76x0,92 7,75+0,8922+0,83
Extrait a

0,1 mg/kg PC  7,70+2,10*  8,51+2,40 7,82+0,73 7,44+0,75 7,85+0,6730+1,02

Les valeurs représentent la moyenne * égaet =5 pour chaque Iqi,< 0,001 oup < 0,05 du testde Student.

***: p<0,001; ** :p<0,05.
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Tableau 2 :Pourcentage d'augmentation du temps de réactisa@mdes.

% du temps de réaction en secondes

Produits 30 min 45 min 60 min 75 min 90 min 120 min
Eau

physiologique - - - - - -
Morphine

a lmg/mi 78,69+1,18 36,52+0,735,27+1,40 29,23+0,70 26,36+0,69 30,44+1,18
Extrait

a Img/ml 88,7+1,41** 34,16+1,42 34,66+1,63 23,5+3,59 24,51+3,24 23,84+1,27
Extrait

a 0,1mg/ml 32,35+0,77 17,86+2,647,26+0,94 11,08+0,9210,97+0,89 4,43+0,83
Extrait

a 0,01mg/ml 10,39+2,10 18,92+2,401,76+0,73 7,26+0,75 12,1+0,67 5,48+1,02

Les valeurs représentent la moyenne * écart tygepour chaque lop < 0,001 oup < 0,05 du testde Student.

***: p<0,001; **:p<0,05.

Tableau 3 : Effet de I'extrait aqueux dblitracarpus scaberet du kétoprofene sur le nombre
de contorsions induites par I'acide acétique chesoliris.

Produits Dose Moyenne Inhibition
de contorsions des crampes (%)
Eau physiologique 0,2ml/ 20g PC 18,6 +1,92 -
Ketoproféne lyophilisat 10 mg/ kg PC 14,0+ 1,20 24,73+ 1,20
Extrait 10mg/kg PC 8,0 +1,20%** 56,99+ 1,20
Extrait 1mg/kgPC 17,8+ 1,44 4,30+ 1,44
Extrait 0,1 mg/ kg PC 17,2+1,2 7,53+1,2

Les valeurs représentent la moyenne + écart tygepour chaque lop < 0,001 oup < 0,05 du testde Student.

*x 1 p<0,001; ** :p<0,05.

Ceci correspond a des pourcentages
d’inhibition des contorsions de 56,99+1,20%
pour [lextrait et 24,73+1,20% pour le
kétoproféne qui est le produit de référence.
Lorsqu'on compare entre eux les différents
lots ayant recu I'extrait, on constate que le
nombre de crampes du lot qui a recu I'extrait
dosé a 10 mg/kg PC est significativement
supérieur (p<0,001) au lot qui a regu I'extrait
a 1 mg/kg PC. Mais la différence observée
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entre le lot a 1 mg/kg PC et le lot a 0,1 mg/kg
PC n’est pas significative.

DISCUSSION

Notre étude vise a évaluer ['activité
analgésique de 'EAMS, une plante utilisée en
médecine traditionnelle Ivoirienne pour son
activité réputée antifongique (Adjanohoun et
al., 1986, 1989). Les modeles animaux sont
communément utilisés pour évaluer 'activité
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antalgique des extraits de plantes (Le Bar,
2001)

Les résultats du test a I'ampoule
chauffante (Test du Tail flick) ont montré que
'EAMS administré a la concentration de 10
mg/kg PC diminue les douleurs induites par le
rayon lumineux calorique.

Les travaux de Chang et Lewis (1989),
et Sayyah et al. (2004) ont démontré que les
stimuli thermiques sont sélectivement inhibés
par les analgésiques centraux et non les
analgésiques périphériques chez les rats. Nous
avons utilisé la morphine dans notre étude
pour vérifier cette hypothése. Notre extrait
ayant montré une différence significative par
rapport au témoin a la dose de 10 mg/kg PC,
nous pouvons dire que notre extrait
posseéderait une activité analgésique centrale.
Cette activité reste toutefois inférieure a celle
de la morphine dosée a 10 mg/kg PC.

L'EAMS a la concentration de 10
mg/kg PC inhibe les crampes dues a
I'injection de l'acide acétique dans le test du
writhing. Cet effet antalgique périphérique est
deux fois supérieur a celui du ketoproféene
dosé a 10 mg/kg PC.

L'étude de Bentley (1983) sur I'action
anti-nociceptive des agonistes et leur
interaction avec les opioides, ainsi que celle
de Negus et al. (2006), ont montré que
l'injection intra péritonéale d'acide acétique
provoque la douleur. Ces auteurs ont prouvé
gue le mécanisme d'apparition de la douleur
se fait par une augmentation dans le liquide
intra-péritonéal de substances telles que les
prostaglandines (PGE2, PGF2u), la
sérotonine, I'histamine, la bradykinine qui
vont stimuler les récepteurs nociceptifs situés
au niveau péritonéal.

Par ailleurs, Collier et al. (1968)
démontre que les neurones nociceptifs sont
sensibles aux anti-inflammatoires  non
stéroidiens et une particularité de cette classe
de médicaments est qu’ils possédent tous a

par une forte activité antibradykinine directe
(Julou et al., 1974; Okunade et Clark, 1999 ;
Ferrera, 2002).

Au vu de nos résultats, I'on pourrait
affirmer que 'EAMS posséde des propriétés
thérapeutiques  intéressantes, notamment
antalgiques, puisqu’a la dose de 10 mg/kg PC,
elle a montré une activité supérieure a celle du
ketoproféne par le writhing test a l'acide
acétique. Son mécanisme d’action au niveau
périphérique pourrait s’apparenter a celui du

ketoproféne, par une inhibition de Ia
sensibilité des nocicepteurs vis-a-vis des
substances algogenes (bradykinine,

histamine), mais également elle agirait en
bloquant la transmission des messages
douloureux aux centres supérieurs du contrdle
de la douleur.

De plus, les feuilles deMitracarpus
scaber possédent dans leur composition
chimique des flavonoides, saponines, tanins et
hydrates de carbone (Okunade et Clark,
1999). Les flavonoides sont des inhibiteurs de
la 5-lypo oxygénase, donc de la production
des prostaglandines et des leucotriénes, qui
sont médiateurs de [linflammation et des
manifestations allergiques (Ferreira, 2002).
L’activité antalgique pourrait aussi étre due en
partie a la présence de flavonoides dans
I'extrait de feuilles déMlitracarpus scaber

Conclusion

Cette étude s'inscrit dans le programme
de recherche dont I'objectif est de valoriser les
plantes médicinales de la pharmacopée de
Céte d'lvoire, et surtout de rechercher de
nouvelles molécules ou activités a partir
d’'extraits de plantes pouvant servir de
nouvelles tétes de séries de médicaments.

Dans ce travail, la plante étudiée est
Mitracarpus scaber,une espéce a laquelle
'on accorde a partir de [I'enquéte
ethnobotanique des vertus non seulement
antifongiques, mais aussi antalgiques. Cette

des degrés divers, des propriétés analgésiques étude confirme la vertu antalgique de 'lEAMS

et antipyrétiques. Le ketoproféne comme la
plupart des anti-inflammatoires  non

stéroidiens, doit son activité antalgique a son
pouvoir anti-prostaglandine, mais il agit aussi
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a la concentration de 10 mg/kg PC puisqu’on
peut retenir d'une part que 'EAMS (10 mg/kg
PC) réduit de facon significative les douleurs
induites par un rayon lumineux calorique (test
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du Tail flick), mais d’autre part qu'il inhibe

les crampes dues a l'injection d'acide acétique
(test du writhing). Ces deux techniques
étudiées nous ont permis d’atteindre notre
objectif qui était d'évaluer [l'activité

antalgique de 'EAMS. Les vertus antalgiques
sont donc confirmées. Une analyse plus
poussée nous permettra de quantifier cette
activité antalgique en établissant de fagon
précise la relation dose-effets et par la suite,
rechercher une formulation galénique stable
pouvant servir de support a cette activité pour
en faire un médicament contre les douleurs.
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