Pharm. Méd. Trad. Afr. 2006, Vol. XIV pp. 123-136

ACTIVITES ANALGESIQUE ET ANTI-INFLAMMATOIRE DES EXTRAITS
DE MAYTENUS SENEGALENSIS, STEREOSPERMUM KUNTHIANUM ET
TRICHILIA EMETICA UTILISEES DANS LE TRAITEMENT
TRADITIONNEL DES DYSMENORRHEES AU MALI

Rokia SANOGO, Ababacar MAIGA, Drissa DIALLO

Faculté de Médecine de Pharmacie et d'Odonto-Stomatologie - Université de Bamako

Département Médecine Traditionnelle, B.P. 1746 Bama‘ko - Mali

Correspondante : Rokia SANOGQO, Département Médecine Traditionnelle, B.P. 1746 Bamako - Mali.
Tél: (223) 221 46 23, Portable (223) 674 65 34;

E-mail : rosanogo@yahoo.fr et aidemet@afribonemali.net

Résumé

Actuellement, la prise en charge des dysménorrhées vise de nouvelles stratégies thérapeuti-
ques pour empécher la synthése des prostaglandines et réduire I'hypercontractilité utérine, C'est
ainsi que de nombreuses recherches portent sur les molécules de synthése et des extraits végétaux.

Au Mali, un grand nombre de plantes sont utilisées dans le traitement des dysménorrhées.
Nous avons entrepris des études pharmacologiques, toxicologiques et phytochimiques sur trois
de ces plantes a savoir Maytenus senegalensis Lam. (Celastraceae), Stereospermum kunthianum
Cham. (Bignoniaceae) et Trichilia emetica Vahl. (Meliaceae) dans le but de contribuer a la mise
au point d'un médicament a base de ces plantes. Il existe de nombreuses informations ethnobota-
niques sur ces trois plantes en faveur de leurs utilisations dans la prise en charge des syndromes
menstruels.

Notre présente étude est axée sur I'évaluation de I'activité analgésique et anti-inflammatoire
des extraits aqueux des feuilles, écorces et racines des trois plantes.

L'activité analgésique des décoctés a été déterminée par I'évaluation de I'inhibition de la dou-
leur provoquée par I'acide acétique et I'activité anti-inflammatoire a été testée par I'inhibition de
I'edéme de la carraghénine dans la patte chez les souris. Le paracétamol et I'indométacine ont

été utilisés comme des médicaments de référence.
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Les décoctés aqueux a la dose de 25ml/kg, administrés par voie intra gastrique, présentent une
significative activité analgésique et anti-inflammatoire. (P<0.05, test #-Student). La meilleure acti-
vité analgésique a été obtenue avec les feuilles des trois plantes, avec une inhibition de 72% pour
M. senegalensis, 84 % pour S. kunthianum et 75 % pour T. emetica.

Ces premiers résultats confirment la validité de I'indication traditionnelle de ces trois plantes
dans la perspective de mise au point d'un médicament 2 base de ces plantes pour la prise en
charge des dysménorrhées.

Mots clés : Maytenus senegalensis, Stereospermum kunthianum, Trichilia emetica, antalgique,
anti-inflammatoires, Dysménorrhées.

Summary

Research of anti-dysmenorrhoea activity is based on new therapeutic strategies to prevent the
to synthesis of prostaglandins and to reduce the uterine hyper contractility. For this many
research is about synthetic and plant derived extracts.

Numerous plants from Mali are used in the treatment of dysmenorrhoea.

Our project is a contribution to the pharmacological and toxicological studies of three medi-
cinal plants used in the treatment of dysmenorrhoea in Mali. The principal goal of the project is
to propose improved traditional prescription developed with extracts of the three plants for the
health care of the Malian population, especially women.

Our previous report we presented the ethnobotanical information on the three plants:
Maytenus senegalensis Lam. (Celastraceae), Stereospermum kunthianum Cham. (Bignoniaceae)
and Trichilia emetica Vahl, (Meliaceae).

The present work the analgesic and anti-inflammatory activities of aqueous extracts of the
three plants were studied. Investigations were carried out on acetic acid-induced writhing (pain)
and hind paw oedema in mice.

Results showed the decoction 10 % to possess analgesic activity and anti-inflammatory acti-
vity significant (P<0.05) the dose of 25ml/kg administrated orally in mice. The best analgesic acti-
vity was found with the leaves of the three plants respectively 72 ; 84 and 75 for M. senegalensis,
S. kunthianum and T. emetica. Preliminary results validate the traditional use of this plant in the
perspective production of medicine against dysmenorrhoea

Key-words : Maytenus senegalensis, Stereospermum kunthianum, Trichilia emetica, analgesic
activity, anti-inflammatory activity, dysmenorrhoea.
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1. INTRODUCTION

Actuellement, la prise en charge des dysménorrhées vise de nouvelles stratégies
thérapeutiques pour empécher la synthése des prostaglandines et réduire 1'hypercon-
tractilité utérine. C'est ainsi que de nombreuses recherches portent sur les molécules
de synthése et des extraits végétaux.

Au Mali, un grand nombre de plantes sont utilisées dans le traitement des dysmé-
norrhées. Nous avons entrepris des études pharmacologiques, toxicologiques et phy-
tochimiques sur trois de ces plantes a savoir Maytenus senegalensis Lam.
(Celastraceae), Stereospermum kunthianum Cham. (Bignoniaceae) et Trichilia eme-
tica Vahl. (Meliaceae) dans le but de contribuer a la mise au point d'un médicament a
base de ces plantes. Les informations ethnobotaniques sur ces trois plantes ont déja
fait 'objet d'une présentation (Sanogo et Diallo, 2005). Une riche littérature scientifi-
que existe sur la chimie et la pharmacologie des trois plantes (Gomez et coll., 1980 ;
Chhabra et Coll., 1989 ; El Tahir et coll., 1999; Onegi et coll., 2002; Nakatani et Coll.,

1981, 1985; Gunatilaka et coll. 1997; Diallo et coll, 2003, Germano' et coll., 2006.

L'objectif de la présente étude est d'évaluer l'activité analgésique et anti-inflammatoire
chez les souris, des extraits aqueux des feuilles, des écorces de tronc et de racines des
trois plantes.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Matériel Végétal

Les feuilles, les écorces de tronc et les écorces de racines de Maytenus senegalen-
sis, de Stereospermum kunthianum et de Trichilia emetica Vahl. (Meliaceae) ont été
récoltées en mars 2005 dans la région de Bamako par I'Héritabilité traditionnel
M. Mamadou Diarra.

Elles ont été identifiées au Département Médecine Traditionnelle et les échantillons
sont classés au niveau de 1'Herbier du DMT.

Les drogues ont séchées a |'ombre pendant une semaine.
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2.2. Matériel animal

Nous avons travaillé sur des souris méles et femelles blanches OF1 (Oncins France
Souche 1), pesant en moyenne 25 + 2¢g et provenant de 1'animalerie du Centre National
de Lutte contre la Maladie (CNAM), Bamako.

Les animaux ont €t€ nourris avec une alimentation pour souris préparée au niveau
du DMT avec un acces libre a I'eau de robinet.

Avant l'expérimentation, les souris ont été mises a jeun pendant 16 heures avec
acces libre a 1'eau.

Nous avons utilisé des lots de 6 souris.
2.3. Méthodes :

2.3.1. Préparation des extraits.

L'extraction a été faite a partir de 10g de poudre dans 100ml d'eau distillée et por-
tée a ébullition pendant 30 minutes, puis filtré et porté a volume.

2.3.2. Etude de I'activité analgésique et anti-inflammatoire

Nous avons vérifié I'action inhibitrice des extraits sur la douleur provoquée chez la
souris par l'injection intra-péritonéale (I.P) d'une solution diluée d'acide acétique (Test
de torsion) et l'activité anti-inflammatoire sur I'edéme provoqué par la carraghénine
dans la patte de souris.

2.3.2.1. Activité antalgique vis a vis de la douleur chimique provoquée par
l'acide acétique «test de torsion»

Les animaux ont été répartis au hasard en 13 lots de six souris chacun :

« Un lot témoin recevant par voie intra gastrique de I'eau distillée (ED) a la dose
de 25ml/kg ;

» 10 lots expérimentaux de 6 souris chacun recevant par voie intra gastrique les
décoctés des organes des trois plantes a la dose de 25ml/kg ;

* Deux lots de 6 souris ont regu par la méme voie une solution de Paracétamol
(100 mg/kg) et de 'Acide acétyle salicylique (200 mg/kg)
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Une heure aprés les différents traitements, une injection de 10 pl/g d'une solution
a 0,6 % d'acide acétique dans I'eau a été faite dans le péritoine de chaque souris selon
la méthode de Siegmund (Siegmund et coll. 1957). Le syndrome douloureux se carac-
térise par des mouvements d'étirement des pattes postérieures et de torsion de la mus-
culature dorso-abdominale.

Apres l'injection de la solution d'acide acétique et un temps de latence de 5 minutes.
Nous avons compté pour chaque souris le nombre torsions pour les 20 minutes
suivantes.

L'activité antalgique est exprimée en pourcentage d'inhibition de la douleur pour
chaque groupe traité par les des extraits, Paracétamol, I'Acide acétyle salicylique et
l'eau.

Les résultats sont exprimés sous formes de moyenne (M) des torsions effectuées
dans chaque groupe * déviation standard (DS).

Le pourcentage d'inhibition de la douleur est calculé selon la formule suivante :
[(Moyenne du nombre de torsions groupe témoin)- (Moyenne du nombre de torsions
groupe traité)/ (Moyenne du nombre de torsions groupe témoin)] x 100.

2.3.2. 2. Activité anti-inflammatoire : Oedéme a la carraghénine :

L'action inhibitrice des extraits aqueux des organes des trois plantes sur I'cedéme
provoqué par l'injection d'une Solution de carraghénine a 1 % dans I'eau physiologique
(NaCl 0,9 %) a la dose de 0,025 ml/patte de souris selon la méthode de (Winter et
coll, 1963).

Les mesures des volumes de la patte postérieure droite de chaque souris ont été
effectuées avant l'induction de l'edéme et a chaque 1 h, 2 h,3 h, 4 het 5 h apres l'in-
jection de la carraghénine.

Une heure avant I'injection de la carraghénine, les différents lots de souris ont regu
par voie intra gastrique les différents traitements :

* Le lot t¢émoin de 6 souris a regu de 'cau distillée (ED) a la dose de 25ml/kg ;
* Les 10 lots expérimentaux de 6 souris chacun ont regu les décoctés des organes
des trois plantes a la dose de 25 ml de décocté par kg de poids corporel ;
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* Un lot de 6 souris a regu par voie orale I'indométacine comme produit de réfé-
rence a la dose de 8 mg/kg.

Le volume de la patte a ét€ mesuré par immersion dans le liquide contenu dans la
cellule du pléthysmometre (Ugo Basile n® 7140). L'immersion de la patte provoque le
déplacement du volume qui correspond a la quantité de volume de la patte de la souris.
Ce volume est traduit et enregistré grice a la partie électronique du pléthysmomeétre.

Le volume de 1'cedeme a un temps donné (VT) est obtenu par :
Vr=V,-V,

Vy : Volume initial de la patte avant de provoquer ['cedéme

V. : Volume de la patte au temps ¢ apres la carraghénine

L'activité anti-inflammatoire est exprimée en variation de volume (V, - V) + DS
(déviation standard) et en pourcentage d'inhibition de 1'cedéme pour chaque groupe
traité par l'eau distillée, les décoctés et 'Indométacine

Les moyennes des groupes traités par les extraits et I'Tndométacine ont été comparées
avec celles du groupe témoin traité par l'eau distillée. Le pourcentage d'inhibition de
I'inflammation selon la formule suivante :

% Inhibition = 100 [(Moyenne témoin - Moyenne trajté)/ Moyenne témoin].

2.3.3. Analyse statistique

Les résultats ont ét€ analysés par le test ¢ de Student. Les valeurs de p < 0,05,
p < 0,01 ont été considérées comme significatives.

3. RESULTATS

Les décoctés des organes des trois plantes ont présenté un effet protecteur vis a vis
de la douleur provoquée par l'acide acétique. Les décoctés des feuilles des trois plantes
ont donné la meilleure protection contre la douleur chimique avec un résultat signifi-
catif avec P < 0,01 (Tableau N°1). Les pourcentages d'inhibition sont respectivement
de 72,06% pour Maytenus senegalensis (MS), 80,63 % pour Stereospermum kunthia-
num (SK) et 75,05 % Trichilia emetica. (TR). Le Paracétamol administré a la dose de
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100 mg/kg et I'Acide acétyle salicylique a la dose de 200 mg/kg inhibent la douleur
respectivement de 69,86 % et 89,42 %.

Pour le test de 1'activité anti-inflammatoire, le volume de I'cedéme augmente avec
le temps, cette augmentation est plus importante chez le lot traité par I'eau que chez
les lots traités avec les extraits des plantes et I'indométacine (Tableau N°2).

Les décoctés des deux plantes administrés par voie intragastrique, une heure avant
l'injection de la carraghénine, réduisent 'eedéme a la 3¢ heure (Tableau N°3). Ces
résultats sont significatifs par rapport au lot témoin (P < 0,05 et P < 0,01). Les pour-
centages d'inhibition 2 la troisi¢me heure apres la carraghénine sont de 64 % et 66 %
pour les feuilles et les racines de M. senegalensis, 67 % et 76 % les feuilles et les écorces
de racine de T. emetica, dans les mémes conditions, l'indométacine a la dose de
8mg/kg a un pourcentage d'inhibition de 80,02 % a la 3¢ heure (Tableau N° 3).

4. DISCUSSION

Pour l'étude des activités biologiques des extraits de Maytenus senegalensis,
Stereospermum kunthianum, Trichilia emetica, nous avons passé en revue la littérature
scientifique existante sur ces plantes, des études phytochimiques, ont été effectuées
sur les différentes parties des plantes : Les études phytochimique ont permis de carac-
tériser dans les feuilles de Maytenus senegalensis des alcaloides ; tanins ; stérols ;
terpenoides ; acide phénolique ; flavonoides et anthocyanins (Gomez et coll.,1980).
L'analyse quantitative des racines indique la présence de stérols; triterpénoides;
tanins ; flavonoides ; glucosides anthracéniques, huiles volatiles et une absence des
alcaloides et des saponines (Chhabra et Coll., 1989 ; El Tahir et coll., 1999). Les organes
de Stereospermum kunthianum sont riches en naphtoquinones et anthraquinones
(Onegi et coll., 2002). Des limonoides et des substances polyphénoliques ont été iso-
lées des feuilles, écorces et racines de Trichilia emetica (Nakatani et Coll., 1981,
1985 ; Gunatilaka et coll. 1997 ; Germano' et coll., 2006).

Pour ce qui est des résultats de nos travaux expérimentaux, les décoctés aqueux
des feuilles de M. senegalensis, S. kunthianum, T. emetica exercent un effet protecteur
vis a vis de la douleur provoquée par l'acide acétique. Les effets analgésiques obtenus
concordent avec ceux d'autres auteurs et comparables a ceux du Paracetamol testé
dans les mémes conditions (Mariko, 2002 et Timbo, 2003).
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Le macéré aqueux lyophilisé de 1'écorce de racine de Maytenus senegalensis, a la
dose de 100 mg/kg a démontré la méme activité analgésique que celle du paracétamol
a la dose de 200 mg/kg (Mariko et al. 2002).

Nos résultats concordent avec ceux déja trouvés par d'autres auteurs sur les extraits
de ces plantes :

Les extraits aqueux de Stereospermum kunthianum ont présenté une activité inté-
ressante sur le systtme du complément avec une concentration inhibitrice de la lyse
des hématies de 72 pl/ml pour la fraction la plus active de l'extrait aqueux de 1'écorce
de tronc de la plante et l'extrait éthanolique des feuilles a présenté la plus grande acti-
vité antiradicalaires (Sidibé, 2002).

L'action inhibitrice de la synthése des prostaglanndines des feuilles de Trichilia
emetica a été démontrée par (McGaw, et coll., 1997). En outres, d'autres activités bio-
logiques de différents extraits ont été€ déja confirmées : Insecticides (Nakatani et coll.,
1981, 1985), antiplasmodiale (Traoré-Kéita et coll., 2000), cytotoxique (Champagne
et coll., 1991), anticomplémentaire (Diallo, 2000), hépatoprotectrice (Germano' et
coll. 2001), antipyrétique (Sanogo et coll. 2001) et antiradicalaires et antalgiques
(Timbo, 2003).

Les résultats obtenus a l'issu des tests anti-inflammatoires montrent que les extraits
aqueux des feuilles et des écorces de racines de M. senegalensis, des feuilles et des
écorces de racine de T. emetica, réduisent de fagon appréciable I'cedéme induit par la
carraghénine. L'inhibition de I'cedeme des trois drogues est comparable, a celle de 1'in-
dométacine. En outre, l'activité antiradicalire des extraits de ces plantes est un atout
supplémentaire pour l'activité anti-inflammatoire.

La richesse des extraits aqueux des trois plantes en différents constituants chimi-
ques peut justifier cette activité.

L'eedéme est provoqué par la carraghénine dans la patte de la souris comporte trois
phases distinctes: une premiere phase qui fait intervenir 'histamine et la 5-hydroxy-
tryptamine qui favorisent la vasodilatation, la transsudation plasmatique et 1'cedéme ;
une seconde phase qui fait appel aux kinines comme médiateurs augmentent la
perméabilité vasculaire et une troisiéme phase dont le médiateur est supposé étre la
prostaglandine (Lindsey et al. 1999 ; Attal et Bouhassira, 2000) associée a la migration
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leucocytaire dans la zone enflammée. Les prostaglandines interviennent dans les pro-
cessus inflammatoires aigus ou chroniques. Les médicaments anti-inflammatoires
interviennent en général en s'opposant a l'effet de ces médiateurs chimiques :
histamine, sérotonine, kinines et prostaglandines. Les propriétés antalgiques et anti-
inflammatoires des extraits aqueux des différentes parties des trois plantes peuvent
étre justifiées par la présence de certains de ces constituants solubles dans I'eau. Les
préparations a base des trois plantes trouveraient une indication thérapeutique comme
antalgique et anti-inflammatoire avec une possible action inhibitrice des prostaglandines
en partie responsables de douleurs en cas de dysménorrhées.

5. CONCLUSION

Les résultats obtenus indiquent que les décoctés des feuilles des trois plantes
inhibent la douleur provoquée par l'acide acétique chez la souris. Les décoctés des
feuilles et les racines de Maytenus senegalensis, des feuilles et des €corces de racine
de Trichilia emetica réduisent 1'eedéme provoqué dans la patte de souris.

Ces premiers résultats et ceux d'autres études antérieures confirment la validité de
l'indication traditionnelle des extraits aqueux de ces trois plantes dans la perspective
de la mise au point d'un médicament traditionnel amélioré pour la prise en charge des
dysménorrhées.
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Tableau N°3 : Activité anti-inflammatoire de décoctés de M. senegalensis, (MS) S. kunthianum
(SK) et de T. emetica (TR): Pourcentage de 'inhibition de I’cedéme dans le temps

% d’inhibition de Pedéme dans le temps

Significativité

Traitements Doses’kg Ti1 T T3 T4 T5

Véhicule 25 ml - - — - - -
MSF Sml 1955 759 6479 5966 Se24 D00l
MSET 25ml 299 5536 5884 4057 4724 P00
MSER 25ml 1296 6226 311 1894 s924  L<00!
MSR 25ml 2721 2388 6614 56,00 2188  L-00
SKF sml 5418 2639 4507 3542 2525 D005
SKET 25ml 3687 1491 4346 4808 6039 00!
SKER 25ml 4950 2077 4941 7314 4938 L o0
TRF 5ml 0623 4681 6741 4591 2686 L 005
TRET 2B5mi 3798 69,04 5366 0976 31,09 100
TRER 25ml 3964 7054 7653 7432 3687 D00

3 ** P
Indométacine 8 mg 52,36 62,11 80,02 75,53 70,53 P<0,01

#P>0,05 Non significatif *P<{,05 Significatif, **P<0,0] Trés significatif-
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Tableau N°2: Activité aunti-inflammatoire de décoctés de M. senegalensis, (MS) 5.
kunthianum (SK) et de I. emetica (TR) et de l'indométacine (INDO): Pourcentage

d’augmentation du volume de la patte des souris dans le temps.

% d’augmentation du volume des pattes dans le temps.

Traitements Dose/kg Ti T2 T3 T4 TS

Véhicule 25ml 6693%  96,00% 9467%  78,67% 64,00%
MSF 25ml  53.85%  23,08% 33,33% 57,69% 26,09%
MSET 25ml  6494%  42,86%  38,96%  46,75% 33,77%
MSER 25ml  58,26%  36,23%  6522%  63,77% 26,09%
MSR 25mi 48,72% 73,08%  32,05%  34,62% 50,00%
SKF 25ml 30,67%  T70,67%  52,00%  58,67% 84,00%
SKET 25ml 4225%  81,69%  53,52%  40,85%  25.35%
SKER 25ml  33,80%  76,06% 47,89%  21,13% 32,39%
TRF 25ml  62,77%  51,06%  30.85%  42.55%  46,81%
TRET 25ml 41,51%  29.72%  4387%  70.99% 83,96%
TRER 25ml  40,40%  2828% 2222%  20,20% 40,40%

1dométacine 8mg 49,19%  38,71%  22,58%  25,00% 23,39%
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Tableau N°3 : Activité anti-inflammatoire de décoctés de M. senegalensis, (MS) S. kunthieanum
(SK) et de T. emetica (TR): Pourcentage de I'inhibition de I’eedéme dans le temps

% d’inhibition de I’cedéme dans le temps

Significativité

Traitements Doses’kg Tl T2 T3 T4 T5

Véhicule 25 mi - -~ -~ - - -
MSF ’ml 1955 7596 6479 5966 5624 D001
MSET 25ml 299 5536 5884 4057 4724 L-00!
MSER 25ml 1296 6226 3111 1894 s9p4 L 00!
MSR 25ml 2721 2388 66,14 5600 2188 1001
SKF 2Wml 5418 2630 4507 3542 2525 00
SKET 25ml 3687 1491 4346 4808 6039 L 00
SKER 25ml 4950 2077 4941 7304 4938 L 00
TRF 2wl 0623 4681 6741 4591 2686 00
TRET 25ml 3798 6904 s3e6 0976 3119 00
TRER 25ml 3964 7054 7653 7432 3681 Lol
Indométacine Bmg 236 611 8002 7553 7053 *+P<00l

#P>0,05 Non significatif *P<0,05 Significatif, ** P<0,01 Trés significatif-
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