Rl

~ LA VALORISATION
DES PLANTES MEDICINALES

/ . /
par Bemarc’/Marin et Herv;é/Chrestin 2)

Les pays en développement se
heurtent quotidiennement aux pro-
blémes posés par les grandes
endémies et le manque chronique de soins
de santé primaire apportés aux populations
locales. Dans la plupart des cas, les solu-
tions retenues sont originales et efficaces.
Ainsi, aussi paradoxalement que cela
puisse paraitre, les plantes médicinales de
ces pays constituent encore de nos jours la
source principale de la pharmacopée africai-
ne. Par ailleurs, I'emploi de certaines plantes
africaines dans la pharmacopée moderne
des pays industrialisés est chose admise.
Les plantes médicinales restent la source la
plus importante des molécules entrant dans
la composition des médicaments (voir le ta-
bleau). Ainsi, il est estimé qu’aux Etats-
Unis, prés du quart des produits prescrits
proviennent d'un végétal. Cette situation est
assez générale. Malis, il est difficile de savoir
dans quelle mesure les Etats africains béné-
ficient des retombées économiques de I'en-
semble de cette activité scientifique et in-
dustrielle particuliérement active dans le
contexte actuel. De toute évidence, bien que
fort peu de statistiques existent dans ce do-
maine, certains pays tropicaux comme I'ln-

de, I'Egypte, le Soudan, le Mexique, mais-

aussi la Chine se partagent le marché mon-
dial qui dépasse le milliard de dollars par an.
Or, dans de nombreux cas, le principe actif
contenu dans ces plantes est connu. Il en
est extrait et c’est ce produit que I'Afrique
importe, ce qui accroit I'écart entre le sa-
voir-faire occidental et celui des pays tropi-
caux, africains ou non. Par ailleurs, pour des
raisons fort complexes et multiples, il devient

de plus en plus difficile d’obtenir des quanti- .

tés suffisantes de végétaux pour isoler ces
principes actifs indispensables a I'élabora-

tion des médicaments. C'est I'une des rai-.

sons pour lesquelles un certain nombre
d’Etats africains se sont intéressés aux dif-
férents aspects de la valorisation des plan-
tes médicinales. Une telle préoccupation est
clairement affichée parmi les objectifs priori-
taires du plan scientifique quinquennal ivoi-
rien redéfini en 1984. .

Or, de par sa vocation méme, 'ORSTOM *

détermine ses programmes scientifiques en
fonction des besoins du développement des

(1) Unité - Fonctionnelle « Métabolisme et
physiologie cellulaires », Centre ORSTOM
de Montpellier. '
(2) Laboratoire de physiologie et de biotech-
nologie végétales, Centre ORSTOM d’Adio-
podoumé (Cdte d'lvoire).
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_pays situés en zone intertropicale dans le

but fondamental de mettre fin a leur sous-
développement et a leur dépendance. La
plupart de ces recherches, par essence fina--
lisées, s'enracinent dans le fondamental
pour aller jusqu'a I'appliqué. Dés lors, tout
naturellement, dans le cadre des nouvelles
orientations prises, dés 1983, il a été pris en
compte le développement d’un projet multi-
disciplinaire sur la valorisation des plantes
médicinales par 'emploi de méthodes mo-
dernes. Cette valorisation peut prendre de
nombreux aspects. Les techniques les plus
séduisantes relévent de la biotechnologie
végétale.

Ainsi, en vue de valoriser les plantes médi-
cinales par des méthodes modernes, la bio-
technologie s'avére utilisable dans au moins
deux secteurs d'exploitation : soit la culture
traditionnelle de la plante, soit la culture en
bioréacteurs de tissus, de cellules ou d’or-
ganes provenant de ce végétal. La plupart de
ces technologies mises en’ ceuvre peuvent
éire exploitables aussi bien au niveau cellu-
laire qu'au niveau de la plante entiére. La
culture traditionnelle fera appel a la propaga-.
tion végétative conforme de génotypes per-
formants, la fixation de génotypes par haplo-

_méthodes et I'augmentation de la variabilité

par variations somaclonales, mutagénése et
hybridation somatique. L'emploi des techno-,

- logies relevant du génie génétique impose

nécessairement I’acquisition préalable d'une
meilleure connaissance des principes actifs,
des molécules concernées qu'ils contien-
nent, de leurs voies de biosynthése et de

leur déterminisme génétique. Cependant,

toute analyse faite, la solution la plus élé-
gante susceptible de résoudre au mieux les
problémes posés par la valorisation des
plantes médicinales s’avére étre la mise en
ceuvre de cultures expérimentales de cellu-
les végétales in vitro, dans des bioréacteurs,
et les processus de transformation qui feur
sont associés. D'ores et déja, selon les
conditions employées, cette technologie
s’avére produire une grande variété de subs-
tances utiles a 'homme. Leur application in-
dustrielle devient une réalité économgiue
que les pays en développement sont capa-
bles d'assumer pleinement dans un trés
proche avenir. En effet, le principal facteur li-
mitant son transfert était le prix de revient
des produits obtenus de la sorte. La mise au
point et le perfectionnement de cette tech-
nologie.ont été si rapides que, dés mainte-
nant, il est raisonnablement prévu que
'abaissement des colts aura pour effet de
rendre tout a fait rentable ce mode de pro-

duction pour un nombre croissant de molé-

cules utiles a ’homme.

Ainsi, dans la littérature récente, il est pos-
sible de noter plusieurs exemples remarqua-
bles. Les recherches sur la shikonine sont
les plus caractéristiques. Cette molécule est
utilisée pour ces propriétés bactéricides et
anti-inflammatoires. Elle est exiraite de la ra-
cine de Lithospermum erythrorhyzon. Sa te-
neur, relativement faible, n'excéde guére 2 a
3% du poids de matiére séche, pour une
plante dgée de 5 a 7 années. Or, actuelle-
ment, malgré les progrés considérables ca-
ractérisant la chimie fine et les processus de
synthése organique, on ne connait aucune
méthode permettant d'élaborer cette molé-

cule. En 1984, ce produit se vendait 4 500 $
le kilogramme. A I'évidence, il était primpor-

dial de trouver une méthode biotechnologi-
que permettant de la synthétiser et de la
produire a moindre colt. Plusieurs équipes
ont réussi a accroitre de 12 a 15% la pro-
duction de cette molécule par des cultures
de cellules isolées de cette plante. Les pro-
grés aidant, aprés une phase de scaling up

réussie, correspondant au passage du stade.

pilote au stade industriel de production a
grande échelle, elle est désormais produite
dans des réacteurs d'une capacité de plu-
sieurs milliers de litres. Actuellement, la pro-
duction de ces cultures de celiules optimi-
sées de L. erythrorhyzon est de l'ordre de
60 mg par gramme de cellule et par semaine.
Toute considération faite, en prenant en
compte le facteur temps, cette productivité
s'aveére plus de 1 000 fois supérieure a celle
des racines de la plante entiére. Une équipe
ORSTOM basée en Cote d’lvoire et a Mont-
pellier développe cette technologie pour la
production de substances d’intérét théra-
peutique a haute valeur ajoutée (antimitoti-
ques, stéroides précurseurs de contraceptifs
oraux et de corticoides) et d’insecticides, en
bioréacteurs. Les résuliats obtenus s’ave-
rent particuliérement encourageants.

L’emploi de ces techniques permet de ré-
soudre en partie les difficultés liées a la pro-
duction méme de la matiére végétale, sour-
ce des produits ayant une valeur ajoutée
accrue. Il devient possible de se dégager des
contraintes liges a la culture traditionneilé
qu’elles soient d’ordre climatique, quantitatif
ou qualitatif. Jusqu'a présent, méme pour les
especes les plus utilisées, peu d’efforts ont
été fournis pour 'amélioration variétale ou
encore pour celle des pratiques culturales.
Leur approvisionnement est souvent saison-
nier et fort aléatoire, dépendant en partie des
conditions climatiques. Par ailleurs, il faut te-
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nir compte de la grande hétérogénéite des
teneurs en principes actifs 'souvent observée
dans le matérie! récolté. 1| est beaucoup es-
péré de Pamélioration variétale pour résou-
dre ce probléme. Toutefois, il ne faut pas
sous-estimer pour autant 'existence de tout
un ensemble de problémes liés a la présen-
ce de produits uniquement synthétisés par
les cultures de cellules isolées ou encore
I'impossibilité de produire le produit espéré
par ces technologies. Par ailleurs, il s’agit
aussi de cultures a risque, sujettes & de bru-
tales fluctuations du marché actuel.

La biotechnologie de la cellule végétale
emploie Pensemble des méthodes qui utili-
sent les propriétés de la cellule végétale,
provenant d'un matériel différencié ou non,
les propriétés de la plus petite structure vi-
vante capable de se reproduire de fagon au-
tonome. De fagon générale, dans ce type de
technologie, il est nécessaire d’employer
des cellules compétentes, des cellules ren-
dues aptes a effectuer une activité donnée,
la conversion d’'une substance en un ou plu-
sieurs produits, grace aux enzymes qu’elies
contiennent. Actuellement, c'est 'un des
problémes majeurs de la biologie cellulaire
végétale qu'il faut résoudre au mieux. i
s'agit de transformer une population de cel-
lules totipotentes, des cellules non encore
différenciées, capables de se multiplier, en
une population de cellules différenciées, ca-
pables de synthétiser la molécule recher-
chée. Dés lors, il faut trouver les conditions
qui permettront d'orienter la différentiation
grace a 'apport de facteurs de croissance
dans le milieu de culture ou encore en modi-
fiant le milieu extérieur (lumiére, températu-
re, ...). Dés lors, les cellules végétales auront
acquis leurs fonctions et leurs_caractéristi-
ques, dont l'utilisation est envisagée & des
fins industrielles, dans un bioréacteur, dans
une enceinte ol sont mises en ceuvre ces
bioconversions.

D’ol la nécessité, a court terme, de fran-
chir tout un ensemble d'étapes, constituant
un préalable indispensable avant toute appli-
cation industrielle de cette technologie. Ain-
si, dans un premier temps, il est procédé au
criblage (screening) des espéces végétales
tropicales offrant des possibilités intéres-
santes pour étudier I'une des trois voies es-
sentielles de la synthése de substances na-
turelles, utiles & 'homme : la voie mévaloni-
que, la voie phénylpropanoide et la synthése
des alcaloides. Parallélement, il est réalisé la
sélection et le clonage rapide des espéces,
des variétés pour les plantes entiéres et des
souches pour les cellules isolées, s’avérant
les plus performantes pour la production des
substances recherchées (ciblées). Cela fait
appel a I'ensemble des technologies em-
ployées par la génétique moderne mais aus-
si par la biologie moléculaire.

Par la suite, dans une étape ultérieure, il
est congu des bioréacteurs assurant la
culture des suspensions cellulaires, diment
sélectionnées, assurant dans des conditions
bien déterminées la production optimisée,

Les dix produits les plus prescrits
provenant de plantes médicinales

Principe actif Activité Matériel d'origine
Stéroides dérivés de Contraceptif oral Dioscorea deltoidea
la diosgénine : : .

Codéine Analgésique Papaver somniferum
Atropine Anticholinergique Atropa belladonna
Réserpine Antihypertenseur Rauwolfia serpentina
Hyoscyamine Anticholinergique Hyoscyamus niger
Digoxin Cardiotonique Digitalis lanata
Scopolamine Anticholinergique . Datura stramonijum
Digitoxine Cardiovasculaire Digitalis purpurea
Pilocarpine Cholinergique Pilocarpus jabonandi
Quinidine Antipaludéen Cinchona ledgeriana

(in M\W. Fowler, Plant-cell culture : Natural products and industrial application, Biotechnology and Genetic

Engineering Reviews, 2, 41-67, Intercept Lid., 1984)

génétiquement et physiologiquement, en
continu, de substances naturelles d'intérét
thérapeutique, a haute valeur ajoutée ou
non.

Il est évident qu’'avec Pévolution actuelle
des techniques du génie génétique et des
méthodes nouvelles introduites par la biolo-
gie moleculaire, il est possible d’accroitre la
capacité de synthése cellulaire pour un meé-
tabolite déterminé. Ce type de recherche,
certes pointue, peut, sans aucun probléme
particulier, s’effectuer en Afrique. L'exemple
du centre ORSTOM d’'Adiopodoumé (Cote
d'lvoire) est remarquable a ce propos ol des
recherches de ce type sont en cours.

De tels objectifs sont développés sur la
base d’un projet concerté entre 'ORSTOM
et ses partenaires africains. Un tel projet as-
socie le laboratoire de biotechnologie végé-
tale du centre ORSTOM d’Adiopodoumé
avec d'autres structures francophones ou
non ayant des préoccupations voisines. A la
limite, afin de renforcer I'efficacité des inter-
venants, pour accroitre le potentiel scientifi-

,que indispensable pour la réussite de ce
type de recherche, il est souhaité la consti-
tution de tout un réseau spécialisé dans ce
domaine entre les différents cenires de re-
cherche situés dans la zone intertropicale et
des structures de recherche spécialisées
dans cette problématique.

Tout naturellement, des relations privile-
giées existent entre ce Laboratoire de bio~
technologie végétale du Centre d’Adiopo-
doumé et I'unité fonctionnelle « Métabolisme
et Physiologie cellulaire » du centre ORS-
TOM de Montpellier. Selon le directeur de ce
dernier, 'une des préoccupations majeures
de ce centre est de développer toute une
stratégie de recherche finalisée concernant
difféerents aspects de la biotechnologie de la
cellule végétale. Par essence, dans le cas
qui nous concerne, il s’agit de recherches
complémentaires concernant les mécanis-
mes biochimiques et physiologigues de la
production végétale. L’émergence d’une so-
lution biotechnologique & un probléme indus-
triel résulte dans la plupart des cas d'une re-

tombée de la recherche fondamentale, de la
valorisation d’un produit de cette recherche.
C’est en s’assurant d’'une meilleure connais-
sance du métabolisme de la cellule végétale,
des mécanismes de sa régulation, qu'il sera
possible dans un proche avenir de créer des
bioréacteurs synthétisant les différentes
molécules intéressant "homme. Trop sou-
vent, il est mis en exergue les vertus du gé-
nie génétique. Certes, c’est un outil extraor-
dinaire. Mais, il faut se rappeler que cette
technologie n’est qu’un outil qui ne peut étre
appliqué qu’a des problémes concrets, dans
un environnement bien déterming, qui en
conditionne Pexpression. La plupart des
échecs constatés indique que les conditions
physiologiques sont souvent peu connues
voire ignorées. Dés lors, il importe que ce
type de travail, la valorisation des plantes
médicinales par des méthodes modernes,
comme celles décrites dans cet article, soit
développé par des équipes multi-disciplinai-
res. Ces études font appel a deux types de
compétences scientifiques : la biologie vé-
gétale pour 'amélioration de la matiére pre-
miére, et la chimie pour son évaluation, qui
nécessite une meilleure connaissance de
I’'extraction, du dosage et de I'analyse des
principes actifs. Gela implique une certaines
réorganisation des efforts de recherche
dans ce domaine. Le centre ORSTOM de
Montpellier doit étre considéré avant tout
comme le lieu privilégié ot il est envisagé de
renforcer toute activité d’ordre technologi-
que et méthodologique difficile & poursuivre
en milieu tropical, faute des moyens et des
équipements adequats. -

En conclusion, bien que fort peu de cho-
ses soit connu sur la pharmacopée des pays
tropicaux, un vaste sujet qui nécessite de
nombreux moyens, et sur leur valorisation
sur place, une orientation nouvelle et inté-
ressante pour les pays en développement
est proposée par 'ORSTOM. En effet, les
pays tropicaux possédent une pharmacopee
extraordinairement riche en plantes médici-
nales susceptibles d’étre mieux analysées
en vue de I'extraction de leurs substances
pharmaceutiquement actives. Des rapports
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préliminaires le prouvent amplement. Dés
lors, il est possible, a partir de substances
naturelies, d'isoler et de produire, par des
méthodes modernes, de nombreuses subs-
tances pharmaceutiques, connues ou nou-
velles. Ce type de préoccupation, déja pris
en compte par certains Etats africains, peut
étre a l'origine d'une coopération nouvelle

entre les pays en développement et les pays
industrialisés, dont I'industrie pharmaceuti-
que est & la recherche de nouvelles molécu-
les susceptibles d’étre employées a des fins
pharmacologiques. Toutefois, dés mainte-
nant, certains Etats africains sont en mesure
de mettre en place des programmes de re-
cherche sur ce type de problématique, ten-

dant a les rendre, a court terme, eux-mémes

* producteurs de ces substances a haute va-

leur ajoutée qu’ils importent actuellement.
Dés lors, ils seront en mesure de rééquilibrer
leurs échanges commerciaux entre le Nord
et le Sud, fortement négatifs dans ce sec-
teur. | |

Bernard Marin et Hervé Chrestin

UTILISATION POSSIBLE DE LA PHARMACOPEE
TRADITIONNELLE DANS LES PVD

Dans certains pays comme la
Chine, . les médicaments utilisés
sont souvent des mélanges de
plantes qui ont une origine traditionnelle. En
Afrique par contre, il existe une différencia-
tion essentielle et parfois une opposition en-
tre médecine moderne et médecine tradition-
nelle. ’

L'étude des plantes du tiers-monde est en
plein développement; de nombreux cher-
cheurs extraient des principes actifs qui se-
ront peut-éire les médicaments de demain.
Aprés les enquétes ethnobotaniques déja
effectuées pour la plupart, se créent des so-
ciétés d'ethno-pharmacologie dont le but est
'étude de la toxicité, de I'activité et de la
mise au point de nouveaux meédicaments a
partir de la pharmacopée traditionnelle.

Il faut rappeler qu’en Afrique par exemple,
prés de 80% des malades n'ont recours
pour se soigner qu’aux tradipratriciens faute
de médicaments et parfois de médecins
dans les villages. Nous donnons ci-dessous
quelques exemples de plantes africaines uti-
lisées dans la pharmacopée traditionnelle et
déja étudiées.

Exemples .

- L’antitussif Guiera senegalensis (étude
de I'action antitussive comparée a la codéi-
ne, toxicité, étude classique sur trente ans,
pas de principe actif).

-Le laxatif constitué de folioles de Cassia
italica ou Cassia alata (dosage des sennosi-
des selon la pharmacopée européenne).

- L'antidiarrhéique & base de plantes
contenant des tanins: Mangifera indica
(Manguier), Psidium guyava (Goyavier), Gaja-
-nus cajan. Ce mélange est spécialisé au Zai-
re sous le nom de Manadiar et remplace
I'enteriovoforme.

-On peut aussi citer des cholagogues
(Kinkeliba), des protecteurs hépatiques, des
antihypertenseurs, des antiinflammatoires,

* Professeur a la Faculté de médecine
et de pnarmacie de Poitiers.

par Jean-Louis Pousset*

des antiseptiques et antifongiques a usage
externe.

il ne faut pas oublier les cérémonies tradi-
tionnelles comme la Ndoep qui au Sénégal
permet la réintégration au sein du village et
de la famille de malades rejetés par la com-
munauté et qui peut éviter des anxiolytiques
et tranquillisants.

~La racine de Fagara xanthoxyloides utili-
sée en Afrique de I'Ouest comme frotte-
dents. Elle a une saveur piquante tres ap-
prouvée et utilisée pour calmer les douleurs
et les infections. C’est d’ailleurs en exami-
nant les propriétés antibactériennes d'un
extrait de la plante sur un milieu de culture
contenant du sang que le professeur Sofo-
wora du Nigéria constata que le sang sur le-
quel il avait déposé un extrait de la plante
restait rouge tréslongtemps. Il en déduit que
la plante devait empécher 'hémolyse des
globules rouges. Depuis quinze ans plus de
trente publications ont précisé I'action anti-
drépanocytaire de ia plante, c'est-a-dire le
pouvoir important de redonner aux globules
rouges leur forme ronde anormale chez les
malades et de permettre un meilleur apport
d’oxygeéne. Le principe actif a d’ailleurs été
isolé. La toxicité de la plante est négligeable
et trois grammes de poudre de racines don-
nés par jour & un homozygote SS font dispa-
raitre toutes les crises.

- L’Euphorbia hirta, petite plante dont la
toxicité a été trés bien étudiée. Par voie ora-
le I'extrait est dépourvu de toxicité. La plante
est réputée pour trois actions principales
que l'on retrouve dans tous les pays tropi-
caux: antiasthmatique, antidiarrhéique et
antiamibien. In vitro, un extrait inhibe la prali-
fération des amibes. D’autre part, une étude
clinique effectuée sur 53 malades a montré
I'efficacité d'un extrait d'Euphorbia hirta pour
enrayer une épidémie de dysenterie ami-
bienne. De méme & Dakar on a guéri dix cas
avec trois fois dix grammes d’extrait lyophili-
sé de la plante. Le principe actif n'est pas
connu mais la tolérance semble supérieure a
celle du métronidazole chez 'homme.

Une fabrication facile

Tous ces produits ne sont pas commercia-
lisés sour une forme moderne dans les pays
africains mais pourraient &tre fabriqués faci-
lement par une industrie locale sous forme
de gélules, sirops, extraits.

C'est ici que se place la premiere difficul-
té. En effet peu d'industries sont capables a
I'heure actuelle en Afrique de proposer des
préparations simples sous une forme com-

_parable aux produits importés. Les indus-
tries multinationales possédent leurs pro-

pres produits et sont réticentes a la fabrica-
tion de médicaments traditionnels sans I'ac-
cord de leurs maisons-meéres.

D’autre part, [a législation de tous les pays
en voie de développement copiée sur celle
des anciens colonisateurs, demande a une
commission de visa d'examiner les médica-
ments tirés de la pharmacopée traditionneil-
le. Or il faut rappeler que ce sont des pro-
duits simples ou le principe actif n’est pas
toujours connu et dont les recherches n'ont
pu étre aussi sophistiquées que pour les
médicaments dits essentiels, méme s'ils
possédent une étude minimale de toxicolo-
gie, de pharmacologie et un controle analyti-
que semblable a celui effectué pour la phyto-
thérapie européenne. En fait, il n’existe pas
de législation adaptée a ce genre de produits
dans les pays en voie de développement.
Dans les pays ot la législation est la plus re-
Jachée, I'on assiste a la création de médica-
ments comme pour le Manadiar au Zaire ou il
nexiste pas de commission de visa.

Pour conclure sur une note optimiste, il
semble qu’une prise de conscience de ce
probléme est de plus en plus importante
dans les pays en voie de développement et
que I'on s’achemine vers la création de mé-
dicaments a partir de la pharmacopée tradi-
tionnelle. Cela permettra d’alléger le cout
des importations des médicaments et favori-
sera I'autonomie de tous ces pays. [ |




