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RESUME

Argemone mexicana L(Papaveraceaefait I'objet de nombreuses indications thérapewfien
médecine traditionnelle dans la région des Casaa&sirkina Faso. Dans une étude préliminaire de , 2086
été mis en évidence une activité anti-hépatotoxdjudécocté aqueux lyophilisé des feuilles cheati&Vistar
préalablement ictérisé par une administration dedBlorure de carbone CC{0,5 mL/kg, i.p.). Dans la
présente étude, les auteurs projettent de compesezffets anti-hépatotoxiques de trois (03) etdrde la
plante notamment deux extraits aqueux lyophilisiEcdgcté et macéréet un extrait du totunalcaloidique ;
tous administrés a différents lots de rats rendusaileithent ictériques par injection de I'’hépatotoxigua
silymarine (100 mg/kg) a été utilisée comme prodigitréférence anti-hépatotoxique. Les trois estrgdb0
mg/kg, p.0.) ont témoigné une action anti-hépafgtox significative (p<0,05) objectivée par un pamage
de réduction notable des marqueurs biochimiquegneatiques notamment les transaminases (ASAT/GOT,
ALAT/GPT), la phosphatase alcaline (PAL) et la roitiine directe (DBIl). Les pourcentages moyens de
réduction d’hépato-toxicité induite ont été de ¥8.4silymarine), 69,73% (décocté lyophilis€), 70,63%
(macéré lyophilisé) et 72% (totum alcaloidique). @sultats illustrent d’une part la prééminencd’algion
pharmacologique anti-hépatotoxique de I'extraitatam alcaloidique comparé aux extraits aqueuxHiiges
et d'autre part, I'effet des extraits pris isolémmste en deca de celui de la silymarine.
© 2012 International Formulae Group. All rights mrged.
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INTRODUCTION bilirubine produite. C’est une pathologie a
La jaunisse ou ictere est un syndrome tropisme hépatobiliaire, son profil étiologique

qui se caractérise par une coloration jaune reste cependant polymorphe car pouvant étre

plus ou moins intense de la peau et des toxique, viral, bactérien, médicamenteux,

muqgueuses ; une coloration due a voire par suite d'intoxication.

limprégnation des tissus par un exces de
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Bien que la prise en charge
thérapeutique de la jaunisse par la médecine
conventionnelle soit bonne car il existe
maintenant des médicaments modernes
capables de traiter efficacement la maladie, il
subsiste toujours des patients qui font recours
a la médication traditionnelle. En effet, des
enquétes ethnobotaniques et ethnopharmaco-
gnosiques effectuées dans plusieurs régions du
Burkina Faso par des chercheurs de I'Institut
de Recherche en Sciences de la Santé (IRSS),
notamment ceux du département de Médecine
Pharmacopée Traditionnelles/Pharmacie
(MEPHATRA/PH), ont permis de recenser et
d’'inventorier plusieurs centaines d'espéces de
plantes médicinales.

Parmi ces essences médicinales, des
especes comme Tinospora bakis
(Menispermaceae), Cochlospermum
tinctoria/planchonii (Cochlospermaceae),
Nauclea latifolia Sm (Rubiaceae) ou
Argemone mexican&. (Papaveraceae), etc.
ont été maintes fois citées par beaucoup de
tradipraticiens de santé (rencontrés lors des
enquétes) comme des plantes efficaces dans le
traitement de I'ictére ou jaunisse.

Et cest a la faveur d’'une mission
d'enquéte de ce genre que nous avons
rencontré  Argemone mexicana L.
(Papavearceae) pour la premiere fois, une
plante bien connue des populations locales
(région des Cascades, Ouest du Burkina Faso)
guant a son efficacité thérapeutique dans le
traitement de la fievre palustre, les douleurs
abdominales et surtout de la jaunisse.

Sur le plan scientifique, beaucoup de
travaux sur la chimie de la plante ont été
réalisés (Bose et .al 1963; Harbone et
Williams, 1983 ; Upreti et al. 1991).
D'importantes propriétés pharmacologiques
ont été également rapportées par plusieurs
auteurs aussi bien en Afrique, qu’en dehors du
continent africain ; c'est le cas des études de
Sanogo (2006) au Mali, de Sourabié (2006,
2009, 2010), de Léga (2010) au Burkina, de
Bhattacharjee (2006) en Inde et de Suffredini
(2006) au Mexique.
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Le présent travail se fixe donc pour
objectif de comparer les effets anti-
hépatotoxiques de trois (03) extraits de
feuilles de la plante aprés qu'un travail
préliminaire ai mis en évidence (Sourabié et
al, 2006) une activité hépatoprotectrice du
décocté aqueux lyophilisé des feuilles. Lesdits
extraits ont été testés sur plusieurs lots de rats
(Wistar) intoxiqués initialement par une
administration intra-péritonéale de
tétrachlorure de carbone GC(0,5 mL/kg,
i.p.) en présence d'un témoin de référence
(silymarine), de témoins intoxiqués et non
intoxiqués.

MATERIEL ET METHODES
La matiére premiéere végétale

Elle est constituée par les feuilles
d’Argemone mexicanal. (Papaveraceae) ;
celles-ci ont été récoltées a I'état frais courant
fin décembre 2005 a Bérégadougou et a
Fabédougou, deux villages situés a environ
une quinzaine de km de Banfora, capitale de
la région des Cascades.

C’est une plante herbacée annuelle, épineuse
par la tige, les feuilles et le fruit, pouvant
atteindre 0,80 métre de hauteur (Photo 1).

Les feuilles sont glabres, épineuses de
couleur bleu-vert; elles sont épaisses. Les
fleurs de couleur jaune vif ou jaune péle
mesurent environ 6 cm. Le fruit A¥gemone
mexicanalinn. est une capsule épineuse qui
peut contenir jusqu'a 400 graines. La plante
peut produire jusqu'a 90 capsules; elle
posséde un latex jaune orangé qui s'épaissit au
contact de la lumiére.

L’identification d’'un échantillon de la
drogue ramené a Ouagadougou a été certifiée
au niveau du laboratoire de Pharmacognosie
de I'Unité de Formation et de Recherche en
Sciences de la Santé de [I'Université de
Ouagadougou (UFR/SDS, U.O.).

Parallélement un spécimen de la drogue
a été authentifié par comparaison avec celui
enregistré a [I'Herbier national sous la
référence HBNU 762, grace a la collaboration
des Chercheurs botanistes du Département de
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la Production Forestiere de [I'INERA
(DPF/INERA, CNRST).

Les feuilles, aprés un séchage complet
a l'air libre sous ventilation dans le hall (de
séchage) du département (MEPHATRA-PH)
ont été réduites en poudre au moyen d'un
broyeur de l'unité pilote d’extraction des
principes actifs végétaux de [Institut
(MEPHATRA-PH/IRSS). C’est cette poudre
qui a servi a la préparation des extraits de

travail.

Préparation des extraits de travalil

Dans le souci d’étre en conformité avec
la forme galénique traditionnelle d’utilisation
de la drogue telle que préconisée par les
thérapeutes traditionnels, nous avons procédé
a une décoction et macération aqueuses pour
I'obtention des extraits d’étude.
Le décocté aqueux lyophilisé

Cing cent grammes (500 g) de matiére
seche (poudre de feuilles) ont été mis en
décoction dans un ballon contenant 2000 mL
d’'eau distillée ; la décoction a été maintenue
sous reflux continu pendant deux (02) heures.
Au terme de cette opération, le décocté obtenu
aprés refroidissement a été filtré a travers un
entonnoir contenant du coton hydrophile puis
centrifugé a 2500 tours/min pendant 5 min.
Une partie aliquote du produit de
centrifugation a été réservée pour servir a la
caractérisation des principaux groupes
chimiques tandis que l'autre moitié a été
lyophilisée gréace a un lyophilisateur de
paillasse au bout de 72 heures a lissue
desquelles le décocté lyophilisé a été récupéré

puis pesé en vue den déterminer le
rendement.
Le macéré aqueux lyophilisé

I a été obtenu dans les mémes

conditions que le lyophilisat du décocté a la
seule différence qu'ici I'on a procédé a une
macération (extraction a froid) sans aucune
opération de chauffage de la prise d’essai (500
9).

La matiére premiére biologique

Le matériel biologique est quant a lui

constitué de rats Wistar males et femelles,
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pesant entre 180 et 220 g, provenant de
'animalerie du CIRDES (Bobo-Dioulasso,
360 km a l'ouest de Ouagadougou) d'ou ils
ont été achetés. Avant les essais
pharmacologiques proprement dits, ils sont
gardés dans des cages métalliques au niveau
de [lanimalerie de [lInstitut dans une
ambiance d’air conditionné (25-28 °C). llIs
sont nourris au granulé (aliments pour bétail)
avec acces libre a l'eau; ils bénéficient en
outre des conditions de veille/sommeil (12 h
de veille; 12 h de sommeil). Et 24 heures
avant les tests proprement dits, les animaux
sont sélectionnés puis répartis par lots de 6,
soumis a la diéte. lls seront pesés peu avant le
début des essais pharmacologiques.

Test anti-hépatotoxiques

Vu la grande diversité des protocoles
d'étude constatée dans les publications
internationales (Fleurentin, 1990) en ce qui
concerne la détermination des propriétés
hépato-protectrices des drogues végeétales,
nous avons privilégié la démarche
méthodologique de Rao et Mishra (1997);
aprés adaptation aux conditions de travail du
laboratoire ou nous allions effectuer les
différents essais.

Pour ce faire, les animaux requis pour
les tests pharmacologiques anti-
hépatotoxiques ont été répartis en six (06)
groupes de 6.

Le groupe | (témoin normal) recoit une
administration quotidienne du véhicule c’est a
dire une solution aqueuse a 1% p/v de gomme
arabique (1 mL/kg, p.o.) et ce pendant neuf
(09) jours. Le groupe Il (témoin normal
intoxiqué) se voit administrer également
chaque jour la solution aqueuse de gomme
arabique a 1% (p/v) par voie orale durant tout
le temps que dure I'expérience. Les rats du
groupe lll recoivent par gavage le produit de
référence, la silymarine (100 mg/kg p.o.).

Les animaux des groupes tests eux
aussi se voient administrer une fois par jour
durant le temps que durent les essais
respectivement, le décocté aqueux lyophilisé
(groupes 1V), le macéré aqueux lyophilisé
(groupe V) et enfin l'extrait de totum
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alcaloidique (groupe VI). Les extraits regus
par les rats des groupes tests ont été
administrés a la méme dose de 250 mg/kg,
p.o. Au septieme jour, tous les rats des
différents groupes a I'exception de ceux du
groupe | (témoin normal) ont recu le
tétrachlorure de carbone GC{0,5 mL/kg,
i.p.). Pour le traitement des animaux, le
décocté et le macéré lyophilisés ont été
solubilisés dans le véhicule avant d'étre
administrés aux animaux a laide d'une
seringue de gavage. L'extrait du totum
alcaloidique a quant a lui été solubilisé dans le
diméthylsulfoxyde (DMSO; 0,5% v/v) avant
d’étre administré aux rats du groupe VI.

Au dixieme jour de I'épreuve, tous les
rats ont été sacrifiés aprés anesthésie a I'éther.
Le sang prélevé par ponction cardiaque et
destiné a l'estimation des marqueurs
biochimiques de lintoxication hépatique est
recueilli dans des tubes a hémolyse (5 mL) ; il
est centrifugé a 2500 tours/min pendant 10
min pour 'obtention du sérum a partir duquel
seront déterminés les marqueurs biochimiques
affectés par I'hépatotoxique notamment les
transaminases (ALAT/GPT ; ASAT/GOT), la
phosphatasalcalines (ALKP) et la bilirubine
directe (DBIl).

Les dosages biochimiques des parameétres
d’hépato-toxicité ont été réalisés sur un auto-
analyseur de biochimie type KONELAB 20
(automate) avec des réactifs spécifiques a
I'appareil. Les résultats de dosage, exprimés
en pourcentage de réduction de
I'hépatotoxique (CC) sont déterminés en
considérant la difference des valeurs
moyennes des activités enzymatiques du
groupe contréle intoxiqué et celui du groupe
témoin normal comme équivalent a 100% de
réduction.

Analyse statistique

Les résultats des parametres
biochimiques sont exprimés en valeurs
moyennes et pour la comparaison, nous avons
utilisé le test de Student. Pour les analyses
statistiques le logiciel PRISM a été mis a
profit.
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RESULTATS
Etude phytochimique qualitative

Les rendements d’extraction obtenus en
terme d'extrait sec lyophilisé ont été
respectivement de 5,13% (décocté aqueux),
8,50% (macéré aqueux) et 0,63% (totum
alcaloidique). Les essais de caractérisation
chimique effectués par Sourabié (2006) et
plus tard par Léga (2010) sur différents
extraits de la drogue (organique, hydro-
alcoolique et aqueux) avaient permis de
mettre en évidence plusieurs groupes de
principes chimiques potentiellement actifs du
point de vue pharmacognosique. Parmi ceux-
ci, on retrouvait des composés phénoliques
comme les tanins, les glycosidggroidiques
les composés réducteurs, les flavonoides et
surtout des alcaloides.

Ces derniers faisaient figure de
constituants chimiques majeurs présents au
niveau des feuilles, ils sont également présents
dans les fleurs (teneur 0,97%) et dans la tige
de la plante (teneur 0,63%).

La détermination de la structure
isoquinoléique des alcaloides Adgemone
mexicanal. est le fait des travaux d’auteurs
tels que Bose et al. (1963) et Upreti et al
(1991) qui ont isolé plusieurs types
d’alcaloides isoquinoléiques présents dans la
drogue a savoir: laerbérine la sanguinarine,
la dihydrosanguinarine, la protopine et

I'argemonine.
De méme, I'étude toxico-
pharmacologique du décocté aqueux

lyophilisé (Sourabié et al., 2009) réalisée sur
le rat (souche Wistar) n'a pas permis de
déterminer une toxicité générale aigué par
voie orale au-dela de 2500 mg/kg p.o; toute
chose qui a permis de classer l'extrait de
drogue étudié dans la catégorie des substances
peu toxiques selon I'échelle de toxicité de
Litchfield et Wilcoxon (1949).
Essais pharmacologiques anti-
hépatotoxiques

L'administration du tétrachlorure de
carbone CCl (0,5 mL/kg, i.p.) provoque une
montée significative (p<0,01) des marqueurs
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sériques enzymatiques en particulier les
transaminases (GOT/AST et GPT/ALT) et la
phosphatasealcaline (ALP). De méme, on
observe concomitamment une augmentation
significative (p<0,01) de la bilirubinémie
directe (DBil). Ce phénoméne est surtout
observé avec les rats du groupe témoin
intoxiqué (groupe Il) en comparaison avec les
animaux du groupe témoin normal (groupe 1)
comme indiqué dans le Tableau 1.

Les extraits aqueux lyophilisés (décocté
et macéré), de méme que I'extrait du totum
alcaloidique de la drogue, administrés a la
méme dose (250 mg/kg, p.o.) entrainent une
baisse significative (p<0,05) du taux des
enzymes sériques et une diminution de la
concentration sérique de la bilirubine directe
(DBIl) comparativement aux animaux du
groupe contréle intoxiqué (groupe ).

L’effet des différents traitements, c'est-
a-dire des extraits aqueux lyophilisés (décocté
et macéré), du totum alcaloidique sur les
marqueurs sériques enzymatiques et la
bilirubine directe est consigné dans le Tableau
1.

Du point de vue de [lactivité
pharmacologique, la régression des
paramétres  biologiques  (transaminases,

phosphatase alcaline et bilirubine directe)
constatée dans les groupes tests notamment
les groupes IV, V et VI intoxiqués et traités
est un signe manifeste (constitue une
illustration) de la capacité desdits extraits a
réduire  I'hépatotoxicité  provoquée par
'administration du toxique organochloré
(CCly, 0,5 mL/kg, i.p.). Ce pouvoir réducteur
intrinséque des extraits étudiés vis a vis de
l'intoxication provoquée est exprimé en
pourcentage de réduction de I'hépatotoxique.
Le tableau ci-dessous (Tableau 1) résume les
effets anti-hépatotoxiques des extraits de la

drogue sur les différents parameétres
biochimiques impliqués dans [I'hépato-
intoxication.

Effets anti-hépatotoxiques comparatifs

Le pourcentage de réduction du toxique
par l'extrait de drogue est un critere
d’appréciation de I'effet anti-hépatotoxique de
ce dernier (extrait). Le pourcentage moyen de
réduction obtenu a partir des résultats du
Tableau 1 (pourcentage de réduction) permet
de classer les extraits étudiés selon leur degré
d’efficacité anti-hépatotoxique pour les quatre
(04) parametres biochimiques déterminés
(Tableau 2).

Photo 1: Jeunes plants A! mexicanaayant poussé a partir de semis effectués a I'RSBST,

Ouagadougou (Photo Sourabie, 2009).
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Tableau 1: Effet des extraits lyophilisés et du totum alcailpig des feuilles @&rgemone mexicanh. (Papaveraceae) sur les parametres biochimiques
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des groupes contrdle normal, contréle intoxiquéestgroupes tests (groupes SGRDxiqués et traités).

Traitements Doses (mg/kg, p.o.) SGOT (UI/L) GPT (UL) ALP (UI/L) DBIL (mg/dL)
Groupe | - 65,6+2,68 98,7+2,56 131,2+3,02 1,50+0,06
Groupe Il - 148,19+2,99 212,26+3,45 219,80+2,29 2,46+0,07
Groupe llI 100 80,10+0,88 119,37+1,06 149,15+1,30 1,76+0,05
(83,42%) (81,80%) (79,74%) (72,91%)
Groupe IV 250 83,96+0,09 123,65+0,76 158,68+0,80 1,94+0,03
(77,78%) (78,03%) (68,98%) (54,16%)
Groupe V 250 83,64+0,98 121,69+1,00 157,76+1,20 1,86+0,06
(78,15%) (79,75%) (62,12%) (62,5%)
Groupe VI 250 76,59+0,8p5 129,92+0,82 163,03+1,05 1,90+0,05
(86,70%) (72,50%) (70,43%) (58,33%)

Chaque valeur est une moyenne et son écart-type N; valeurs déterminées aprés 3 essais sucessid,05 ; p<0, 01 par comparaison du groupe rigpararapport au groupe
intoxiqué ; p<0,05 ; p<0,01 en comparant le grocqerole intoxiqué par rapport au groupe traitéexiqué.
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Tableau 2: Comparaison des effets anti-hépatotoxiques desaiextétudiés au regard du
pourcentage moyen de réduction de I'hépatotoxi@ge,( 0,5 mL/kg i.p.).

Extraits testés doses (mg/kg)

Pourcentage moyen dluction/ensemble des

parameétres biochimiques explorés

4
silymarine 100
décocté lyophilisé 250
macéré lyophilisé 250
totum alcaloidique 250

79,46%
69,73%
70,63%
72,00%

DISCUSSION

L'ictere provoqué expérimentalement
chez les rats (Wistar) dans le cas de la
présente étude est une conséquence de la
toxicité du tétrachlorure de carbone ¢Gin
toxique organochloré a tropisme
essentiellement hépatique. Son mécanisme
d’'action physiopathologique décrit par
plusieurs auteurs, entre autres Sarada .et al
(2012), Peter (2010), Letteron et #1990)
permet de mieux appréhender les dommages
hépatiques dont il est responsable.

En effet, la métabolisation hépatique
du tétrachlorure de carbone (GCGtommence
par sa transformation en ses métabolites
primaires (trichlorométhyl et
trichlorométhylperoxyde grace a la
cytochrome R, oxydase hépatique, principal
systeme enzymatique responsable des
réactions d’oxydoréduction des xénobiotiques
au niveau du foie.

Le trichlorométhylperoxyde est un
radical libre hautement réactif qui va initier
une lipoperoxydation (peroxydation lipidique)
autrement dit l'oxydation des acides gras
polyinsaturés des phosphomembranes
lipidiques des hépatocytes.

Une conséquence de cette activité
radicalaire est la désagrégation des
membranes des hépatocytes dont les enzymes
intra-cytoplasmiques  entre  autres  les
transaminases (AST/GOT et ALT/GPT) et la
phosphatase alcaline (ALP) vont se déverser
dans le milieu extracellulaire (plasma
sanguin) ; toute chose entrainant une élévation
significative = des  marqueurs  sériques
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enzymatiques et de la bilirubine directe
constatée avec les rats du groupe contrdle
intoxiqué (Groupe II).

L'administration des extraits végétaux
(Iyophilisats et totum alcaloidique) aux rats
des groupes tests provoque un processus de
restauration des marqueurs biochimiques vers
une évolution a la normale. Ceci illustre la
capacité desdits extraits a assurer une
protection de lintégrité des membranes des
hépatocytes contre l'intoxication
organochlorée (Cg); laquelle intoxication est
jugée responsable de la fuite des substrats
enzymatiques intra-cytoplasmiques  des
hépatocytes vers le milieu extérieur (plasma).

Sur un plan comparatif, les résultats du
présent travail corroborent ceux obtenus par
Sourabié et al (2006) dans une étude
antérieure qui avait permis de mettre en
évidence une activité anti-hépatotoxique
globale du décocté et du macéré aqueux
lyophilisés de feuilles &rgemone mexicana
L. (Papaveraceae).

Les taux de pourcentage moyen de
réduction de l'intoxication hépatique oscillant
entre 69,73% pour le décocté aqueux
lyophilisé et 79,46% pour la fraction
alcaloidique de la drogue, témoignent de
'existence  d'une variabilit¢é  d'action
pharmacologique selon la nature de I'extrait
utilisé. En cela, la fraction alcaloidique de
'extrait de feuilles dArgemone mexicana
manifeste un effet anti-hépatotoxique
prédominant sur les deux autres extraits pris
isolément. Par ailleurs, les trois extraits objets
du présent travail, malgré la présence d'un
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effet  anti-hépatotoxique avéré restent
cependant tres en-deca de la silymarine au
point de vue de l'activité pharmacologique
intrinséque. Enfin il n'existe pas une grande
difference d'effet anti-hépatotoxique entre
décocté et macéré aqueux lyophilisés au vu
des résultats enregistrés dans la présente
étude.

Conclusion
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gquant a [lexistence d'un effet anti-
hépatotoxique inhérent A&rgemone mexicana
L. (Papaveraceae). Les résultats obtenus
mettent en relief une prédominance de I'action
anti-hépatotoxique du totum alcaloidique
comparée a celle du décocté et macéré aqueux
lyophilisés. Ces résultats apportent un
éclairage nouveau quant a la connaissance du

Fromentry B, Delaforge M, Larrey D.
1990. Mechanism for the protective
effects of silymarin against carbon
tetrachloride induced lipid peroxidation
and hepatotoxicity in mice. Evidence that
silymarin acts both as an inhibitor of
metabolic activationand as a chain-
breaking antioxidant. Biochemical
Pharmacology39: 2027-2034

potentiel pharmacologique d’'un grand nombre Litchfield JT, Wilcoxon F. 1949. A simplified

de plantes de la médecine et pharmacopée
traditionnelles du Burkina Faso.
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