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Résumé

Les racines de Entada africana sont utilisées pour préparer un médicament traditionnel amélioré dénommé
« SAMANERE® » utilisés dans la prise en charge des syndromes ictériques et des hépatites. La récolte croissante
des racines pour satisfaire la demande en SAMANERE® peut endommager a la longue la plante. Cette étude a été
initiée dans le but de trouver une alternative aux racines afin de préserver Entada africana. L’objectif était de faire
une évaluation comparative de ’activité hépatoprotectrice des feuilles, écorces et racines de cette plante.

La toxicité des extraits a ét¢ déterminée sur des souris albinos selon la méthode séquentielle de 1’Organisation de
Coopération et de Développement Economique. L’activité hépatoprotectrice a été évaluée chez les rats aux foies
endommagés par le CCl,.

Les résultats obtenus ont montré que les doses toxiques des trois extraits ont été supérieures a 2000 mg/kg. Les
décoctés des racines et des écorces de tronc ont montré une baisse significative des transaminases par rapport au lot
témoin CClsavec respectivement (63,83%) et (61,36%) d’hépatoprotection selon les valeurs de I’ALAT. Les feuilles
ont présenté une activité modérée (42,93% d’hépatoprotection).

Ainsi, en plus des racines, les écorces de tronc peuvent étre utilisées dans la prise en charge des affections hépatiques.

Mots clés : Entada africana — affection hépatique— toxicite aigué — activité hépatoprotectrice

Hepatoprotective activity of leaves, stem barks and roots of Entada africana.
Guill. and Perr. (Fabaceae)

Abstract

The roots of Entada africana are used to prepare an improved traditional medicine called "SAMANERE®" used in
the management of jaundice syndromes and hepatitis. The growing harvest of the roots to meet the demand for
SAMANERE® may cause damage to the plant over time. This study was initiated with the aim of finding an
alternative to the roots in order to preserve Entada africana. The objective of the study was to make a comparative
evaluation of the hepatoprotective activity of the leaves, stem bark and roots of this plant.

The toxicity of the extracts has been determined on albino mice by sequential Oragnization for Economic
Cooperation and Developpement method. The hepatoprotective activity has been evaluated in rats with livers
damaged by CCl..

The results obtained showed that the toxic doses of the three extracts are greater than 2000 mg/kg. Root and stem
bark decoctions showed a significand drop in transaminases compared in CCl4 control batch with respectively (63.83
%) and (61.36%) hepatoprotection according to the ALT values. The leaves exhibited moderate activity (42.93%
hepatoprotection).

Thus, in addition to roots, the stem barks can be used in the management of liver disease.
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Introduction

Entada africana est une plante trés répandue en Afrique (1). Elle est utilisée pour la prise en
charge de nombreuses pathologies dont les hépatites (2). Les racines réduites en poudre sont
fébrifuges, utilisées contre 1’ictére, les piqlres de serpents, les arthrites, le paludisme et I’anémie
(3). Au Sénégal, les écorces de tronc sont utilisées comme antitussif, antiseptique, cicatrisant des
plaies et pour le traitement des bronchites, et des blessures (4). Les feuilles en application directe
empéchent la suppuration des plaies et en infusion, elles sont indiquées comme tonique et pour
traiter les maux d’estomac (3).

Les études des propriétés pharmacologiques ont démontré que les racines ont des activités
immunomodulatrices (5); antivirales (6,7), antibactériennes (8,9) hépatoprotectrices (10),
antitussives (11), antioxydantes (12,13), antiprolifératives (14,15), anti-angiogéniques (16),
contre la dysménorrhée (17), etc.

Les écorces de tronc ont présenté des propriétés ; antibactériennes (13,18-21), antivirales (6,22),
antioxydantes (20,23-25), antifongiques (26), antiinflammatoires (27,28), antiprolifératives (14),
d’induction de translocation nucléaire (24,29), hépatoprotectrices (29,30), antalgiques (31), etc.

Les études menées sur les feuilles ont montré des propriétés antioxydantes (23), antiulcéreuses
(32), hémolytiques, antibactériennes, antifongiques (26) antiinflammatoires (33),
antiplasmodiales (26,34) etc.

Une ¢étude clinique faite sur le décocté de racines a montré qu’apres un mois et demi de traitement
des patients ayant I’hépatite B, I’ictére disparait dans 93,33 % des cas avec normalisation a 100
% des transaminases (alanines aminotransférases : ALAT et aspartates aminotransféerases :
ASAT) (35).

Au Mali, le Département Médecine Traditionnel (DMT), une structure spécialisée dans la
recherche sur la médecine et la pharmacopée traditionnelles a mis au point des médicaments
traditionnels améliorés (MTA) a la disposition de la population. Parmi ceux-ci, SAMANERE®
est un médicament a base de racines de Entada africana. C’est un MTA largement utilisé dans
la prise en charge des syndromes ictériques et des hépatites. La récolte croissante des racines
pour satisfaire la demande en SAMANERE® peut endommager a la longue la plante. Cette étude
a été initiée dans le but de trouver une alternative aux racines afin de préserver Entada africana.
Son objectif de était de faire une évaluation comparative de 1’activité hépatoprotectrice des
feuilles, écorces et racines de cette plante.

I. Matériel et méthodes
1.1. Matériel

1.1.1. Matériel végétal

Les échantillons de feuilles, d’écorces de tronc et de racines ont été récoltés a Koulikoro, une
localité situe au centre du Mali en mai 2010. Ils ont ensuite été identifiés par le service
d’ethnobotanique et des matieres premicres du DMT. Des spécimens des drogues sont
disponibles a I’herbier du DMT sous les numéros ; herbier n® 2368/DMT, droguier n° 0046/DMT
et droguier n2 0047/DMT ; respectivement pour les feuilles, les écorces de tronc et les racines.
Les échantillons ont été séchés a I’ombre pendant 4 semaines et ensuite pulvérisés avec un
broyeur de type Resch 1430 rpm.
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1.1.2. Matériel animal et déclaration éthique

Les tests ont été menés sur des souris femelles Albinos Swiss de masses comprises entre 24,27
et 40,11 g et des rats males et femelles blancs de la lignée Wistar de masses comprises entre
81,79 — 214 g. Les animaux ont été maintenus dans des conditions standards de laboratoire (25°
C et un cycle de lumiére / obscurité, c’est a dire 12/12) et nourris de la nourriture standard et de
I’eau de robinet. Les exigences en matieére de bien-étre animal ont été strictement prises en
compte au cours de ces expériences.

1.1.3. Réactifs

Les réactifs utilisés dans cette étude étaient constitués du kit d’aspartate aminino-transférase,
ASAT et d’alanine amino-transférase, ALAT (fournis par Biolabo) ; du tétrachlorure de carbone,
CCl4 (99 %, produit de Fisher) et de la sylimarine (S0292, Sigma-Aldrich).

1.2. Meéthodes

2.1. Extraction

Les extraits utilisés étaient des décoctés a 10 %. Cent grammes de chaque organe de drogue ont
été mélangés a un litre d’eau. L’ensemble a été porté a ébullition pendant quinze minutes. La
solution obtenue a été filtrée, concentrée avec 1’évaporateur rotatif a 50° C puis lyophilisee. Le
rendement d’extraction pour chaque extrait a été calculé.

2.2. Détermination de la toxicité aigué

La toxicité aigué a été determinée sur des lots de trois souris femelles albinos Swiss en utilisant

les lignes directrices de 1’Organisation de Coopération et de Développement Economiques,
OCDE (36).

Les souris ont été pesées et mises a jeun pendant quatorze heures. Les extraits ont été ensuite
administrés par gavage a la dose unique de 2000 mg/kg. Le lot témoin a regu seulement de I’eau
distillée.

Les souris ont été observées individuellement. Une premiére phase d’observation a consisté a les
observer durant les quatre heures qui ont suivies 1’administration pour noter les effets et les morts
immédiats. La deuxieme phase d’observation s’¢était effectuée quotidiennement pendant quatorze
jours pour noter les effets et morts tardifs. Une fiche individuelle a été établie pour chaque animal
permettant de noter le nombre de morts et les différents changements pouvant survenir tels que
les modifications de la disposition des poils, les difficultés respiratoires, I’incapacité a se déplacer
ou & faire des mouvements, les tremblements et convulsions.

2.3. Détermination de ’activité hépatoprotectrice

L’activité hépatoprotectrice des extraits a été évaluée chez des rats en utilisant la méthode décrite
par Sanogo et al. (10). Les rats ont été divisés au hasard en six groupes de cing et traités par
gavage une fois par jour pendant 7 jours. Les groupes I et I ont recu I’eau distillée. Le groupe
I11 a recu la silymarine (100 mg/kg). Les groupes IV — VI ont recu les extraits des différentes
parties de Entada africana a des doses de 190 mg/kg (feuilles) ; 110 mg/kg (écorces de tronc) et
100 mg/kg (racines). Ces doses ont été choisies en fonction du rendement des extraits et
correspondent a un kilogramme de poudre d’organe. Une heure aprés le traitement du 7°™ jour,
les rats des groupes Il — VI ont été intoxiqués par voie intrapéritonéale avec du CCls dilué a 50
% dans I’huile d’olive (0,5 mL/kg). Le sang caudal a été prélevé et recueilli dans des tubes secs
puis centrifugé a 2500 rpm, 24 heures apres intoxication. Les transaminases, alanine amino-
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transférase (ALAT) et asparate amino-transférase (ASAT) ont été dosees dans le sérum par
méthode colorimétrique. Le pourcentage d’hépatoprotection contre le CCls a été calculé pour
chaque groupe selon la formule suivante :

. . (A- B)
% hépatoprotection = A x100

A : données du lot témoin ayant recu le CCls sans traitement
B : données du groupe traité avec les extraits ou le médicament de référence

2.4. Analyse statistique des données

Les résultats ont été exprimés en moyenne + SEM (erreur standard de la moyenne) et analysés
en utilisant le logiciel Graph Pad Prism. Les comparaisons ont été effectuées par une analyse de
variance unidirectionnelle (ANOVA) suivie de la méthode de comparaison multiple de Dunnett.
Les différences étaient considérées significatives si P < 0,05.

1. Résultats

2.1. Rendement des extraits

Le rendement le plus €levé a été obtenu avec les extraits des feuilles (18,62 %) suivi de ceux des
écorces de tronc et des racines qui étaient respectivement de 10,96 et de 9,86 %.

2.2. Toxicité des extraits

Les extraits aqueux de racines, d’écorces de tronc et de feuilles n’ont pas entrainé de mortalité
ou de changements majeurs de comportement chez les animaux de laboratoire. Ceci indique que
la dose toxique de ces extraits est supérieure a 2000 mg/kg chez les souris albinos Swiss.

2.3. Effet hépatoprotecteur des extraits

L’administration intrapéritonéale de la solution de CCls a causé des dommages hépatiques chez
les rats utilisés. Ces dommages ont entrainé une nette augmentation du taux des transaminases
(ALAT et ASAT).

L’administration orale du décocté des racines (100 mg/kg), des écorces de tronc (110 mg mg/kg)
et des feuilles (190 mg/kg) de Entada africana a provoqué une baisse significative des
transaminases (Tableau I1). La meilleure activité hépatoprotectrice a été obtenue avec le décocté
des racines (63,83 et 63,04 % d’hépatoprotection). Un résultat similaire a été obtenu avec le
décocté des écorces de tronc avec 61,36 et 61,22 % d’hépatoprotection. Dans ces conditions
expérimentales, la plus faible activité hépatoprotectrice a été obtenue avec le décocté des feuilles
(42,93 et 48,35 % d’hépatoprotection). Des pourcentages d’hépatoprotection de 70,41 et 65,45
selon les valeurs respectives de ’ALAT et de ’ASAT a été obtenu avec la sylimarine utilisée
comme référence (Tableau ).
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Tableau |: Effet de I’administration quotidienne pendant 7 jours des extraits sur les
transaminases avec entre parenthése les pourcentages d’hépatoprotection.

Groupes (Doses) ALAT (UI/L) ASAT (UI/L)

Témoin Normal 107,2045,97 224,60+35,61

Témoin CCl4 377,80+23,76 645,40+22,04

Racines (100 mg/kg) 136,60+8,17*** (63,83) 239,40+4,27***(63,04)
Ecorces de tronc (110 mg/kg) 146,00£25,05** (61,36) 251,20+14,15*** (61,22)
Feuilles (190 mg/kg) 215,60+11,26** (42,93) 334,60+£19,97*** (48,35)
Sylimarine (100 mg/kg) 111,80+14,44** (70,41) 223,80+6,53*** (65,45)

Les résultats sont exprimés en Moyenne + Déviation standard.
*** Tres tres significatif P<0,0001 : ** Tres significatif p<0,001.

I11. Discussion

Ce travail visait a étudier 1’activité hépatoprotectrice des décoctés trois organes de Entada
africana.

Les extraits des feuilles ont présenté le rendement d’extraction le plus élevé. Ce résultat suggere
que le décocté des feuilles est plus riche en substances hydrosolubles que ceux des deux autres
organes. Les résultats des extraits de racines étaient similaires a ceux de Sanogo et al. (10) qui
ont également obtenu un rendement de 9,80 % avec le décocté de racines. En 2015, Sogoba a
mené des investigations sur 16 échantillons de racines de Entada africana, quatre de ses décotés
avaient presenté des rendements supérieurs a 9,86 % (37).

L’étude de toxicité a montré que les extraits ne sont pas toxiques jusqu’a la dose de 2000 mg/kg.
Par conséquent, selon le systéme de classification mondialement harmonisé de I'OCDE (36), les
extraits de Entada africana peuvent étre classés dans la catégorie 5 et considérés comme
faiblement toxiques par voie orale. Un essai de toxicité mené par Hassan et al. (31) et réalisé sur
des souris avait déja fait état de faible toxicité d’un extrait de Entada africana en montrant que
la fraction d’acétate d’éthyle d’écorces de tronc pouvait étre utilisée sans danger jusqu’a une dose
de 3,8 g/kg de poids corporel. Une évaluation de toxicité aigué sur des souris également avait
plutét montré une toxicité moyenne avec des DLso de 146,7 et 249,9 mg/kg respectivement pour
les extraits éthanoliques d’écorces de tronc et de feuilles (13).

Dans cette étude, les extraits des trois organes de Entada africana ont été testés pour rechercher
I’effet protecteur et régénérateur sur le foie altéré par le CCla. Cette substance a été longtemps
utilisée chez les animaux de laboratoire pour induire des dommages hépatiques lors des études
expérimentales (10,38). Le CCls agit par induction d’inflammation, de fibrose, de cirrhose et de
stéatose ou encore de nécrose hépatocytaire centrolobulaire accompagnée d’ictére. Sa toxicité
hépatique est médiée par le stress oxydatif et des lésions inflammatoires dues a la formation des
radicaux libres. Le CCls par lui-méme n’est pas cytotoxique pour le foie mais ses produits
métaboliques sont responsables de sa toxicité. 1l est métabolisé au niveau des hépatocytes en
libérant des radicaux libres : le trichlorométhyl (CCl3°) qui est peu réactif. Le CCl3° se transforme
rapidement en radical trichlorométhyl peroxyl (CCIlz00°), radical hautement réactif (39). Les
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racines et les écorces de tronc ont présenté des activités hépatoprotectrices significatives et
similaires contre I’hépatotoxicité provoqué par le CCls. Ces résultats suggérent que les écorces
de tronc peuvent étre utilisées en alternative des racines

En général, la normalisation du taux des transaminases correspond a une réparation du
parenchyme hépatique et une régénération des hépatocytes (40). Basé sur cette hypothese, les
décoctés des racines, des écorces de tronc et des feuilles de Entada africana mais plus
particulierement les décoctés des racines et des ecorces de tronc favoriseraient la réparation du
parenchyme hépatique et la régénération des hépatocytes.

Ces résultats sont en accord avec ceux d’autres auteurs qui avaient également démontré que une
activité hépatoprotectrice des extraits des racines (10) et des écorces de tronc (29,30) de Entada
africana.

Nombreux sont les auteurs qui ont mis en évidence les propriétés antiradicalaires et antioxydantes
des extraits de Entada africana (23,24), suggérant que 1’activité hépatoprotectrice des décoctés
de cette plante sur 1’hépatotoxicité induite par le CCls pourrait étre due en partie a I’inhibition
des radicaux libres (radical trichlorométhyl, radical trichlorométhyl peroxyl).

Conclusion

Les résultats de cette étude confirment 1’efficacité des racines « SAMANERE® » et des écorces
de tronc de Entada africana dans la prise en charge des hépatites. L’ensemble des résultats
permet de proposer un nouveau MTA en base d’écorces de tronc de Entada africana en plus de
« SAMANERE® ». Cela réduira considérablement la quantité de racines utilisée.
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