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RESUME

En République Démocratique du Congo, comme dansméneox pays Africains, la drépanocytose ou
anémie SS est I'une des causes majeures de mérbidite mortalité et constitue un grave problem8ataé
Publique. Dans cette partie du continent, la pena@ estimée varie entre 15 et 20% et est parnplies
élevée en Afrique. En Afrique subsaharienne, pli8@% d’enfants atteints de '’Anémie SS meurenhava
I'age de cing ans. A ce jour, bien que quelquesansyhérapeutiques permettent d’améliorer le ptands la
drépanocytose notamment l'allogreffe, il s’averee ques moyens sont colteux et hors de portée des pay
pauvres. Les moyens les plus utilisés, notamnesrtransfusions sanguines répétées, prédisposanalades
a un risque d'infections au VIH/SIDA. Cependant,RIb Congo, plusieurs travaux relatifs a I'utilisatidas
plantes médicinales contre la drépanocytose omagigortés dans la littérature. C’est dans ce cquleecette
étude a été réalisée en vue d'évaluer I'activitéfamémiante des écorces de tig&dpaca heudelotiBaill. ,
une plante médicinale dont la convergence d'utiita ethnomédicale par 'homme et le bonobrarf
paniscu$ est bien établie, en recourant au test d'Emmes iésultats expérimentaux obtenus indiquent un
taux de normalisation supérieur a 97% et une méttection du taux de méthémoglobine en solutiorease.
Ceci montre que les extraits totaux méthanoliquésaites de tige apaca heudelotiBaill. possedent une
activité antidrépanocytaire. Ainsi, la pharmacogés grands singes (Zoopharmacognosie) peut carstitie
source des nutraceutiques anti-drépanocytaires.
© 2013 International Formulae Group. All rights mrged.
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INTRODUCTION est localisé sur le bras court du chromosome

La drépanocytose est une maladie 11. C'est un allele récessif (Pagnier et al.,
génétique qui se caractérise par l'altération de 1985). Le produit d’expression du géne muté
I'hémoglobine. Elle résulte d'une mutation R° est 'hémoglobine S, une hémoprotéine
ponctuelle survenant au niveau du géne qui majoritairement présente dans les globules
code la chaine béta de I'hémoglobine. Ce géne rouges des sujets drépanocytaires. Elle a la
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propriété de former des polyméres lorsque la
pression partielle en oxygéne diminue. Cette
polymérisation est responsable de Ia
falciformation des hématies. Les hématies
falciformées étant beaucoup moins efficaces
pour la diffusion de I'oxygéne aux tissus, ce
phénomene est finalement responsable d'une
souffrance cellulaire par hypoxie auto
entretenue (Elion et al.,, 1996). Au plan
clinique, les crises douloureuses et les troubles
vaso-occlusifs sont parmi les complications
les plus redoutées (Awodu et al.,, 2007 ;
Mpiana et al., 2007a,b,c). L'alléle S est surtout
répandu en Afrique (atteignant dans certaines
populations la fréquence de 30%); on le
trouve également en Inde, en Arabie saoudite
et dans d'autres régions du pourtour de la
Méditerranée, en ltalie (surtout en Sicile), en
Gréce et en Anatolie. Les migrations ont accru
la fréequence de cette maladie sur le continent
américain (Montalembert et al., 2007). L'aire
de distribution de la drépanocytose se
superpose avec celle du paludisme ou malaria
(Matondo et al., 2006). Selon le rapport de
'OMS, 300 000 enfants drépanocytaires
naissent chaque année dans le monde (OMS,
2006). Sur le plan épidémiologie, la
République Démocratique du Congo (RD
Congo) est située dans la ceinture
sicklémique. A cet effet, la drépanocytose est
I'une des causes majeures de mortalité dans le
pays. La prévalence de l'allele S qui varie de
15 et 20% est parmi les plus élevés en Afrique
(Tshilolo et al., 2009 ; Agasa et al., 2010). Il
est également bien établi qu'a la naissance,
entre 1,8 et 2% des nouveaux nés sont atteints
et que plus de 80% de ces enfants meurent
avant I'age de deux ans (Tshilolo et al., 2008).
L’histoire naturelle de la drépanocytose
est celle d'une co-évolution entre I'’homme, le
Plasmodium sppet son vecteur. Ainsi,
’homme, pour résister contre les invasions
par Plasmodium spp aurait développé
plusieurs mutations ponctuelles (Hb $° R
GIu—»VaI; Hb C r§: GIu—»Lys; Hb E GG:GIu—»LyS)
afin de Iui conférer un avantage sélectif.
Cependant, a I'état homozygote, certaines de
ces mutations deviennent pathologiques. C’est
le cas notamment de I'Hb S qui est
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responsable de la drépanocytose (Ferreira et
al., 2011).

Du de point vue thérapeutique, seule la
greffe de la moelle apporte actuellement des
corrections  satisfaisantes aux patients
drépanocytaires (Pawliuk et al., 2001 ; Misaki
et al, 2008). Cependant, cette approche
thérapeutique, trés spécialisée et trés colteuse,
n'est pas disponible pour la plupart des
patients a revenu faible comme ceux
d’Afrique. La thérapeutique actuellement
proposée, notamment la transfusion sanguine,
l'utilisation de la desférrioxamine et de
I'hydroxurée, n'apportent que des solutions
temporaires avec un risque accru de
contamination par des agents infectieux viraux
ou bactériens et de cytotoxicité (Lippi et al.
2010 ; Ould Amar et al.,, 2006). Ainsi, on
assiste actuellement a un regain d'intérét pour
les plantes médicinales dans le traitement de
la drépanocytose. En effet, la phytothérapie
est la seule alternative capable d'offrir un
soulagement aux sujets drépanocytaires.
Plusieurs preuves expérimentales mettent en
exergue l'activité antidrépanocytaiie vitro
etin vivo des plantes (Wambebe et al., 2001)
et une base de données d'utilité publique a
méme été constituée (Mpiana et al.,, 2007;
Mpiana et al., 2008; Mpiana et al., 2009;
Mpiana et al., 2010; Ngbolua, 2012).

Dans le présent travail, nous rapportons
les résultats de [I'évaluation des effets
antifalcémiants et antioxydatifsin vitro
d'écorces dJapaca heudelotii Baill., une
plante trés utilisée en pharmacopée
traditionnelle congolaise. C’est un arbre
forestier ripicole, munis de racines-échasses
dont les feuilles sont alternes, pouvant
atteindre 20 metres de hauteur. Les décoctions
d’'écorces sont traditionnellement utilisées en
lavement, comme vomitif ou en lotion avec du
sel, contre les affections de la peau; les
racines seraient aphrodisiaques (Lisowski et
al., 2009 ; Neuwinger, 2000).

En RD Congo, on rencontre
principalement cette espece a Bongolumene
dans la province de Bandundu, dans les
galeries forestiéres ou les foréts marécageuses
inondables. Sa dénomination commerciale
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dans cette partie du pays est “Rikio Bossenge
mais elle est appelée difféeremment dans
d'autres parties du pays “Bossenge na mai”
(lac Mai ndombe), “mole tshilengu” (dialecte
Luba).

Le choix porté sur cette plante est di au
fait qu’une molécule anti-drépanocytaire a été
isolée a partir d'une espéce sud-africaine
(Tshibangu et al., 2011). Il est ainsi question
dans cette étude de vérifier I'hypothése selon
laquelle l'espéce récoltée en RD Congo
contiendrait également le méme principe actif
qui lui conférerait une activit¢ anti-
drépanocytaire (approche chimio-
taxonomique). Il faut en outre noter que la

recherche de nouvelles sources des composés

anti-drépanocytaires en recourant a la
pharmacopée des primates non-humains
(Zoopharmacognosie) est une approche

originale. Elle permettrait de développer des
nutraceutiques pour une meilleure prise en
charge des maladies chroniques telle que la

drépanocytose.
L'utilisation des plantes en
automédication chez les primates non-

humains a été rapportée dans la littérature
(Krief et al., 2006). Les primates qui
consomment certaines plantes pour le but
apparemment non alimentaire, bénéficieraient
de l'activité pharmacologique des principes
actifs de substances sélectionnées
primairement au cours de ['évolution en
fonction de la protection chimique qu’elles
conférent aux organismes qui les synthétisent
(Morrogh et Bernard, 2008 ; Attardo et
Sartori, 2003).

Uapaca heudelotii Baill est I'une des
plantes consommées par les bonobBan(
paniscu¥. La convergence d'utilisation de
cette plante aussi bien par les primates
humains et non-humains constitue une
indication trés intéressante de la pertinence
des propriétés pharmacodynamiques de ladite
plante et qui justifie en partie le choix porté
sur cette plante pour un criblage anti-
drépanocytaire en tant que potentiel source
des nutraceutiques.

En effet, il est bien connu que l'aire de
distribution de la Drépanocytose se superpose
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avec celle du paludisme (Pagnier et al., 1985).
Ainsi, en régions d’endémie, les grands singes
et en particulier les Bonobos contrdlent les
infections parPlasmodiumfalciparum alors
que celles-ci provoquent une anémie
hémolytique (a l'instar de la Drépanocytose)
et sont cytopathogénes chez 'hnomme (Krief
et al., 2010). Le contr6le d'une maladie
hémolytique telle que le paludisme par les
primates non-humain a régime alimentaire
essentiellement végétarien indique que les
plantes consommées par ces animaux seraient
douées des propretés anti-hémolytiques et
pourraient étre bénéfiques aux sujets
drépanocytaires.

MATERIEL ET METHODES

L’étude a été conduite du 14 avril au 30
juillet 2010. C’est une étude monocentrique et
prospective qui s’est déroulée pendant trois
mois et démi.

Le consentement éclairé et écrit par
chacun des patients a été obtenu avant la prise
de sang. Le protocole utilisé a été approuvé
par le Comité d'éthique et le Comité
Scientifique de la Faculté de Médecine de
'Université de Kinshasa.

Matériel végétal

Les écorces Wapaca heudelotii Baill.
utilisées dans cette étude ont été récoltées en
avril 2010, dans le domaine de [IInstitut
Congolais de Conservation de la Nature
(ICCN) a Bongolumene dans la province de
Bandundu.

La plante a été identifiee par le
Professeur Habari, Botaniste a la Faculté des
Sciences de I'Université de Kinshasa et par
comparaison a I'échantillon d’herbier N° R
German 4837

Le matériel végétal a été séché a la
température ambiante et réduit en poudres
fines en utilisant un moulin scientifique.

Etudes phytochimiques
Extraction bio-guidées

Les extraits ont été préparés en utilisant
des solvants de polarité croissante. Pour
chacun des quatre solvants suivants: le n-
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hexane, le dichlorométhane, I'acétate d’éthyle
et le méthanol, quelques grammes de poudre
d’écorces de tige Wapaca heudelotiBaill.

ont été macérés 48 heures dans un rapport
1/10 (p/v). Les macérés recueillis ont été
filtrés puis évaporés a sec a laide d'un
évaporateur rotatif de marque BUCHI R 205
SIBATA.

Chromatographie sur couche mince (CCM)

La CCM a été réalisée sur les différents
extraits totaux dJapaca heudelotiiBaill.
avec comme systéme le mélange n-hexane-
Acétate d'éthyle dans le rapport 9 : 1.
Screening chimique

Le screening chimique a été réalisé
selon la technique standard (Bruneton, 1999).

Evaluation de I'activité anti-drépanocytaire
Criteres d’inclusion

Pour étre inclus dans cette étude, le
sang devrait provenir des patients
drépanocytaires homozygotes dont le statut
hémoglobinique a été prouvé par la méthode
d’électrophorése de I'hnémoglobine et n'ayant

isotonique afin d'évaluer la durée de
persistance de [leffet antifalcémiant. Un
appareil photographique numérique a été
utilisé  pour enregistrer les images
microscopiques des érythrocytes obtenues.
Ces micrographies ont ensuite été traitées par
le logiciel informatique MOTIC images 2000,
version 1.3 et les courbes de type dose-effet
obtenues gréace au logiciel Origin 6.1.
Evaluation du profil F€™/Fe*™"

Les érythrocytes drépanocytaires ont
été lavés avec une solution de NaCl a 0,9% (5
volumes NaCl pour 1 volume de sang total
bien homogénéisé). Le mélange est
homogénéisé par retournements successifs,
centrifugé a 3000 rpm pendant 10 minutes a +
4 °C. Le culot globulaire est hémolysé par
addition d’'un volume double en eau bidistillée
puis centrifugé a grande vitesse. L’hémolysat
est incubé en présence ou en I'absence de la
drogue pendant une heure du temps. Les
absorbances de la solution obtenue sont lues a
5400m et 63@m respectivement pour
I’'hémoglobine (Hb) et la méthémoglobine

pas subi de transfusions sanguines dans quatre (metHb). Les pourcentages de ces derniers

mois qui précédent la prise de sang, quel que
soit I'age et le sexe.
Prélévement et conservation des échantillons
du sang

Le prélevement d'un échantillon
sanguin de 5 ml de sang total sur EDTA dans
un rapport 1/5 (un volume d’EDTA pour
guatre volumes de sang) est conservé a 4 °C

sont déterminés aussi bien pour le témoin que
pour la solution test. Grace a ces
pourcentages, nous avons tracé les courbes en
utilisant le logiciel Origin 6.1 afin d’apprécier

la cinétique de la réaction en présence ou en
I'absence de I'extrait total méthanolique.

RESULTATS

pendant une durée ne dépassant pas 8 jours Etudes phytochimiques

avant l'utilisation. Les échantillons de sang
drépanocytaire ont été obtenus au Centre de
Médecine Mixte et Anémie SS (CMMASS)
situé dans le quartier Yolo-Sud dans la
commune de Kalamu a Kinshasa.
Test d’Emmel

L'échantillon de sang a été mélangé
avec les extraits méthanoliques a différentes
concentrations en utilisant la solution
physiologique (NaCl 0,9%) comme solvant de
dissolution. Le témoin est constitué du sang
drépanocytaire dilué sans extrait. L'effet des
différents extraits est observé en microscopie
optique aprés un délai d’exposition de 24 puis
48 heures en conditions dhypoxie et
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Le screening chimique réalisé sur les
extraits aqueux et organique U#paca
heudelotii Baill. a révélé la présence des
polyphénols (tanins, anthocyanes, quinones et
leucoanthocyanes), des alcaloides et les
saponines. Les extractions a laide des
solvants de polarité croissante dont le n-
hexane, le dichlorométhane, I'acétate d’éthyle
et le méthanol ont donné un rendement
respectif de 2,5 ; 3,2 ; 7,9 et 13,4%.

L'analyse  chromatographique  sur
couche mince réalisée sur les différents
extraits totaux obtenud’Uapaca heudelotti
Baill. a indiqué la présence de cing spots
différents avec des valeurs du rapport frontal
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(Rf) respectivement égales a 0,18; 0,34;
0,41 ;0,44 et 0,85.

Test biologique

Les Figures 1 a 5 donnent les
micrographies des érythrocytes
drépanocytaires non-traités (Figure 1) ou
traités aux extraite’Uapaca heudelottBaill.
(Figures 2-5).

Il ressort de ces différentes figures que
la normalisation, définit comme le passage des
érythrocytes de la forme en faucille (allongée)
a la forme normale biconcave en conditions
d’hypoxie, est fonction de la polarité des
extraits testés. En effet, plus I'extrait est
polaire, plus il est actif comme on peut
'observer avec les extraits méthanoliques
(Figure 5). La Figure 6 donne I'évolution du
taux de normalisation des érythrocytes SS en
fonction de la concentration en extraits
méthanoliques dlapaca heudelotiBaill. Par
contre, les Figures 7 et 8 donnent I'évolution
du taux respectif de méthémoglobine et
d’hémoglobine en solution aqueuse obtenu en
absence des extraits totaux Udpaca
heudelotii Baill. (Témoins). Tandis que la
Figure 9 donne I'évolution du taux respectif
de méthémoglobine et d’hémoglobine en
solution aqueuse en présence des extraits
totauxd’Uapaca heudelotiBaill. (100 pg/ml)
(Figures 6, 7, 8 et 9). La Figure 6 montre que
le taux de normalisation des drépanocytes

o
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croit avec la concentration de l'extrait total

méthanolique. Il atteint un maximum autour
de 97 %. La plus faible concentration qui
correspond au taux maximal de normalisation
appelé concentration minimale de

normalisation (CMN) est inférieure a 1 pg/ml.

Une faible valeur de CMN est une bonne
indication de la grande activité anti-

drépanocytaire de la plante.

Il ressort des Figures 7-9, qu'en
solution aqueusén vitro, 'hnémoglobine est
trés instable et s'oxyde plus vite en
méthemoglobine. Ceci se traduit soit par une
augmentation au cours du temps, du taux de
méthémoglobine en solution (Figure 7) ou soit
par la dimunition du taux d’hémoglobine en
solution aqueuse (Figure 8). Cependant, en
présence d'extraits méthanoliqud8Japaca
heudelotiiBaill., on assiste au contraire a une
diminution du taux de méthémoglobine
(Fe™) en solution et par conséqudattaux
d’hémoglobine (F&) augmente au cours du
temps (Figure 9). Ces résultats indiquent que
les extraits méthanoliques d’Uapaca
heudelotii Baill. possédent un effet
antioxydant. Cette propriété anti-oxydante est
trés intéressante, car [utilisation de cette
plante contre la drépanocytose permettrait de
prévenir les oxydations intra-érythrocytaires
récurrentes que l'on note chez les patients
drépanocytaires.

Figure 1 : Phénotype des érythrocytes SS non traités (t€nématif). Dilution % ; NaCl 0,9 % ; N&5,0s

2% ; grossissement 500 X.
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Figure 2 : Phénotype des érythrocytes SS traités aux extrdiexane (100 pg/mipilution % ; NaCl
0,9% ; NaS;05 2% ; grossissement 500 X.

Figure 3 : Phénotype des érythrocytes SS traités aux extitdorométhane (100 pg/mipilution
% ; NaCl 0,9% ; N&5,0s 2% ; grossissement 500 X.

Figure 4 : Phénotype des érythrocytes SS traités aux exttatetate d'éthyle (100 pg/mbilution
% ; NaCl 0,9% ; N&£,0s 2% ; grossissement 500 X.
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Figure 5 : Phénotype des érythrocytes SS traités aux extraithanoliques (100 pg/mbilution % ;
NaCl 0,9% ; N&5,0s 2% ; grossissement 500 X.
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Figure 6 : Evolution du taux de normalisation des érythtesySS en fonction de la concentration

des extraits totaux méthanoliquedJdpaca heudelotiBaill. Chaque point représente la moyenne de trois
déterminations
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Figure 7 : Evolution du taux de méthémoglobine en solutionearge (NaCl 0,9%) témoithaque
point représente la moyenne de trois déterminations
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Figure 9 : Evolution du taux de normalisation des érythrocy@&en fonction du temps (extraits

méthanoliques tDapaca heudelotiiBaill.
déterminations.
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DISCUSSION

Les résultats obtenus indiquent que
I'extrait méthanoliqgue des écorcedJapaca
heudelotii Baill. normalise les drépanocytes
en conditions d’hypoxie créees par I'addition
du métabisulfite de sodium 2%.
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pg/ml). Chaque point représente la moyenne de trois

Le méthanol étant le solvant le plus
polaire utilisé dans cette étude, ce résultat
montre que les principes actifs de cette plante
sont des composés chimiques polaires.
L'activité anti-drépanocytaire des composés
polaires tels que les anthocyanes et la
phenylalanine a été rapportée dans la
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littérature( Ekeke et Shode, 1990; Mpiana et
al., 2007a,b,c; Mpiana et al., 2008; Mpiana et
al., 2009a,b; Mpiana et al, 2010). Le
screening chimique réalisé sur les écorces
d'U. heudelotti Baill. démontre qu’elles
contiennent des polyphénols dont notamment

les anthocyanes. La présence des anthocyanes

dans cette plante pourrait justifier en partie
l'activité anti-drépanocytaire observée. En
effet, Mpiana et ses collaborateurs ont
récemment démontré que I'activité
antifalcémiante de la majorité des plantes
médicinales congolaises était attribuée a ce
groupe chimique (Mpiana et al.,, 2007a,b;
Mpiana et al., 2008; Mpiana et al., 2009a,b;
Mpiana et al.,, 2010). Cependant, d’autres
auteurs affirment que la phénylalanine, I'acide
p-hydroxybenzoique et ses dérivés ainsi que
les acides maslinique, oléanolique et
bétulinique seraient a la base de lactivité
antifalcémiante des extraits des plantes (Ekeke
et Shode, 1990; Tshibangu et al., 2011). Il
n'est pas exclu que ces composés soient
présent danflapacaheudelottiBaill. A notre
connaissance, c'est pour la premiére fois que
l'acticvité  anti-drépanocytaire d’Uapaca
heudelottiBaill. est rapportée.

L'utilisation des plantes pour soigner la
drépanocytose constitue un espoir en RD
Congo grace a sa mégabiodivesité. En outre,
I'accessibilité aux plantes est facile alors que
nombreux médicaments proposés sont chers,
toxiqgues et souvent inefficaces. A titre
d'exemple, les phenothiazines inhibent la
falciformation in vitro, mais a des doses

récemment démontré que les anthocyanes
réduiraient non seulement la polymérisation

de I'HbS mais aussi elles agiraient également
en stabilisant la membrane des érythrocytes
(Mpiana et al.,, 2008; Mpiana et al., 2010;

Ngbolua, 2012).

En plus de la falciformation, il est aussi
bien établi que les globules rouges du sang SS
contiennent une proportion relativement
élevée en méthémoglobine que les globules
rouges du sang normal. Or, on sait que
'augmentation de la proportion de la
méthémoglobine  diminue [laffinité  de
I’'hémoglobine pour I'oxygene, le fer a I'état
oxydé n’'étant pas a mesure de fixer cette
molécule indispensable a la vie. L'oxydation
de I'hémoglobine (F&) en méthémoglobine
(FE™) est due au stress oxydatif important
dans les drépanocytes (Mpiana et al., 2010;
Ngbolua, 2012). A cet effet, une plante qui
diminuerait le profii de méthémoglobine
aurait donc un effet antioxydant sur les
hématies drépanocytaires. Le résultat de cette
étude indiquent effectivement que les extraits
méthanoliques d'Uapaca heudelotiiBaill.
previendraient de la falciformation des
érythrocytes  drépanocytaires ainsi  que
I'oxydation de I'hémoglobinén vitro.

Il faut en outre noter que, du fait de la
proximité phylogénétique avean paniscus
(Bonobo), I'utilisation des plantes de la
pharmacopée de ces primates non-humains en
ethnomédicine peut constituer une sécurité du
point de vue toxicologique pour I'homme.
Car, en effet, cette plante et tant d'autres,

supérieures aux doses thérapeutiques (Charnot seraient a la base de la survivance de ces

et al., 1958).

La normalisation des drépanocytes est
généralement attribuée a linhibition de la
polymérisation de I'hnémoglobine S. Il est, en
effet, connu que la formation des tactoides
intra-érythrocytaires est a la base de la
modification phénotypiques des globules
rouges du sang SS (Elion et al.,1996).
L’interaction de certains métabolites extraits
des plantes avec I'hémoglobine S permettrait
d’'inhiber sa polymérisation empéchant ainsi
la falciformation des érythrocytes. Il a été
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primates dans un environnement hostile tel
que la forét de la cuvette centrale congolaise
(Krief et al., 2006; Ngbolua, 2012).

La modulation de [I'expression des
génes par les substances naturelles étant un
phénomene bien établi, il est donc aussi
probable que Uapaca heudelotii Baill.
contiennent des métabolites susceptibles de
réactiver le géne de I’hémoglobine foetale qui
a été inactivé au cours du développement
ontologique, et ainsi atténuer I'expression
clinique de la drépanocytose dont notamment
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les réactions inflammatoires. L’activité
immuno-modulatrice et/ou anti-inflammatoire

des composés phénoliques est bien documenté

(Romeo et al., 2009).

Les polyphénols totaux ont été
identifies dans I'extrait méthanolique d’
Uapaca heudelotii Baill Ainsi donc,

I'utilisation de la Zoopharmacognosie comme
source des nutraceutiques pour la prise en

charge de la drépanocytose est une approche

innovante et originale.

Conclusion

Uapaca heudelotiBaill. est une plante
trées utilisée aussi bien par les primates
humains que non-humains. Dans le but
d’évaluer son activité anti-drépanocyataire, la
poudre des écorces de cette plante a été
soumise a une extraction bioguidée a l'aide
des solvants a polarité croissante.

Il ressort de cette étude que Il'activité
est plus concentrée dans la phase
méthanolique(CMN < 1 pg/ml). Le screening
chimiqgue a indiqué la présence des
polyphénols dont les anthocyanes.

La convergence d'utilisation de cette
plante aussi bien par 'homme que par le
bonobo montre qué&apaca heudelotiBaill.
peut servir de source de nutraceutiques anti-
drépanocytaires. Les études visant
I'évaluation du profil métabolomique et
cytotoxique d’'Uapaca heudelotiBaill. sont
en cours.
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