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l. Introduction

Maladie du Sud, le paludisme reste une maladie de pauvres, perpétuant ainsi un cercle
vicieux de difficultés d’accés aux soins, de retard au développement et de mortalité.
Actuellement, des programmes de lutte contre le paludisme, principalement menés par
I’OMS, intégrent plusieurs aspects préventifs (moustiquaires imprégnées d’insecticides,
¢ducation sanitaire) et curatifs (http://www.bednet.org/). Les médicaments utilisés sont basés,
pour certains d’entre eux, sur des molécules issues de plantes médicinales : la quinine et ses
dérivés issus de I'écorce d'un arbre sud-américain, Cinchona calisaya L. (Rubiaceae), ou
I’artémisinine et ses dérivés issus d’une plante médicinale chinoise, Artemisia annua L.
(Asteraceae).

Le paludisme est une maladie que 1’on peut éviter et guérir, a condition d'avoir acces aux
soins. Cependant, dans de nombreux pays, la majorité de la population exposée ne peut avoir
accés aux médicaments "modernes", le plus souvent a cause de problémes économiques.
Ainsi, la pharmacopée locale est largement mise a contribution par le biais de préparations
traditionnelles antipaludiques a base de plantes, quelquefois administrées en association avec
des traitements conventionnels. Méme dans des lieux ou I’accés aux soins est performant et
gratuit, des recherches de I’IRD en Guyane ont montré que les malades en crise de paludisme
se tournent souvent vers un traitement mixte associant plantes et médicaments (1). En ce qui
concerne la prévention, un tiers des personnes interrogées dans I’étude précédemment citée
déclarait aussi boire réguliérement des remeédes traditionnels préventifs du paludisme appelés
"amers". Ces résultats ont permis aux chercheurs de sélectionner les remedes les plus
fréquemment utilisés pour procéder a leur évaluation antipaludique afin d’en recommander ou
non I’usage. Au sein de ’'UMR-152 (IRD-UPS), cette évaluation se fait grace a des tests in
Vitro et in vivo, permettant tout d’abord de valider 1’usage traditionnel. Si une réelle activité
antipaludique est détectée, 1’é¢tude de la plante ou du remede traditionnel se poursuit, par
fractionnement bioguidé, afin d’identifier les principes actifs responsables de 1’activité (en
collaboration avec ’'UMR-2728 EcoFoG (CNRS-UAG) et I’Institut Pasteur de Guyane). C’est
dans ce cadre que s’inscrit la présente étude, sur un objet traditionnellement utilisé¢ par les
peuples Marrons du Suriname, particuliérement les Saramaka, et réputé antipaludique : le
Bitter-cup ou "gobelet amer". Si ce type de forme galénique est présent jusqu'au début du
XX siécle dans les pharmacopées occidentales (2), il est aujourd’hui relégué au rang de
piece de musée. L’ objectif de ce travail était donc d’améliorer, par une enquéte de terrain, les

connaissances ethnopharmacologiques sur cet objet méconnu et ses usages, de lever les doutes



quant a sa provenance botanique, d’étudier son éventuelle activité antimalarique a la lumiére
d’essais in vitro, et enfin, en fonction des résultats, de pratiquer un fractionnement bioguidé

des composés chimiques présents dans ce gobelet et dans le bois dont il est issu.

I1. Les cultures Marronnes

Le terme Marron vient de Cimarron, mot Tainos d’Hispaniola, désignant le bétail
échappé vers les hauteurs, puis repris en espagnol et passé dans le vocabulaire des planteurs
pour qualifier les esclaves en fuite. Si ce mot a gardé aux Antilles une forte connotation
péjorative, il désigne dans ’ensemble des Guyanes un ensemble de peuples, descendants
d’esclaves, dotés de cultures qui leurs sont propres. Le terme Busi-Nengeé, parfois employé, ne
le sera pas ici car il ne fait pas consensus (3).

Au Suriname, du milieu du XVII®™ a la fin du XVII®™, les esclaves rebelles se sont
organisés en sociétés indépendantes, fuyant les mauvais traitements et les conditions de vie
atroces dans les plantations. Ce phénoméne a été a 1’origine de nombreux conflits avec les
autorités coloniales hollandaises qui voyaient d’un mauvais ceil perdre une part importante de
cette "main d’ceuvre" (4). Conséquence des différentes vagues de marronnage, on distingue
aujourd’hui, sur les 120 000 membres de la communauté Marronne, 6 sous-groupes
ethniques : les Aluku (Boni), (6000 personnes) ; les Kwinti, (600) ; les Matawai, (4000) ; les
N’dyuka, (50 500) ; les Paramaka, (6000) et les Saramaka, (50 500). Leur répartition sur le
plateau des Guyanes est donnée sur la figure 1.

Les Saramaka, en paix avec le régime colonial depuis le traité de 1762, représentent donc plus
d’un tiers des Marrons. Ils vivent en forét, au bord des fleuves qui constituent les seules voies
de communication intérieures. Leur subsistance tient essentiellement a la chasse, la péche, les
cultures sur abattis (riz, manioc amer et doux, ignames et bananes plantain) ainsi qu’a une tres
bonne connaissance des produits de la forét, utilisés de manicre extractiviste, qui leur permet
de palier aux mauvaises récoltes ou de se procurer des remedes (5). La constitution récente de
ces groupes, moins de trois siecles, autorise a penser que leurs connaissances du monde
végétal ont des origines variées avec des emprunts nombreux, notamment aux divers groupes
amérindiens. Du point de vue linguistique, ce métissage se retrouve également. Formés par
contact entre groupes africains (akan, tui ...) européens (portugais, anglais ...) et amérindiens
(kali’na, tupi ...), les dialectes locaux sont nombreux. Le Sranan-tongo, parlé par tous les
Créoles afro-surinamiens, sert de lingua franca (3). Aprés le Gaan man, chef supréme,

I’organisation sociale est structurée autour d’un Kabiténi (chef de village), d’un Basia
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(homme de police) et d’un Obia man ou homme médecine (6). Si le tradipraticien est le
gardien des savoirs médicinaux et des rituels, la connaissance du monde végétal et son

utilisation parait toutefois partagée entre toutes les catégories de la population.
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Figure 1. Répartitions des différents sous-groupes ethniques Marrons sur le plateau des Guyanes. (3)

I11. Le paludisme

Arme de destruction massive, "serial killer", les organisations spécialisées rivalisent de
slogans pour sensibiliser la population au probléme mondial causé par le paludisme, maladie
parasitaire qui tue le plus dans le monde (un enfant toutes les 30 secondes en Afrique et entre
1 et 3 millions de personnes par an, selon les estimations de 1'OMS). Deux milliards
d'individus, soit 40 % de la population mondiale, sont exposés et on estime a 500 millions le
nombre de cas cliniques survenant chaque année. Maladie des pays tropicaux (voir carte en
annexe 1), la prévalence dans les zones insalubres, ou 1’acces aux soins est limité, en fait un

probléme tant éthique que de santé publique.
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Cycle du parasite

Le paludisme est di a diverses espéces de protozoaires du genre Plasmodium transmis
a I'homme par la piqlre d'un moustique du genre Anopheles, lui-méme infecté aprés avoir
piqué un homme impaludé : la femelle, en prenant le repas sanguin nécessaire a sa ponte,
injecte le parasite a son hote (les males se nourrissant de sucs de fruits, ils ne piquent pas). La
transmission de Plasmodium d'un homme a un autre se fait donc par l'intermédiaire de ce
vecteur, principalement Anopheles darlingi sur le continent sud américain. Il existe une seule
cause de contamination interhumaine directe, lorsqu'une femme enceinte infectée contamine
son enfant par voie transplacentaire. Quatre espéces de Plasmodium sont susceptibles
d’infecter 1’étre humain : P. falciparum, P. ovale, P. malariae et P. vivax.
Le cycle de Plasmodium est complexe et comporte deux étapes essentielles : une phase
asexuée chez I'homme, et une phase sexuée chez le moustique (figure 2). L'anophele femelle
injecte a 'homme le parasite sous forme de sporozoite. Celui-ci migre rapidement, via la
circulation sanguine, vers le foie. Il pénétre dans la cellule hépatique, ou il se divise tres
activement pour donner naissance, en quelques jours, a des dizaines de milliers de nouveaux
parasites : les mérozoites. La cellule du foie éclate en libérant ces parasites dans le sang : 1a,
ils pénetrent a l'intérieur des globules rouges et se multiplient. Lorsque ces derniers éclatent a
leur tour, les mérozoites libérés dans la circulation sanguine infectent de nouveaux globules
rouges (cycle érythrocytaire). Apres quelques cycles de multiplication, des parasites sexués
males et femelles (gamétocytes) sont formés a l'intérieur des globules rouges. Lorsqu'un
moustique pique une personne infectée, il ingere ces gamétocytes, qui se transforment en
gametes. Leur fécondation engendre un zygote, qui se différencie en oocyste dans le tube
digestif du moustique. Les oocystes produisent des sporozoites, qui migrent vers les glandes
salivaires du moustique. Un nouveau cycle peut alors commencer. Les rechutes tardives de
paludisme observées lors d'infections par P. vivax et P. ovale sont dues a la possibilité pour
ces especes de subsister sous une forme latente (hypnozoite) dans la cellule hépatique de

['homme.
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Figure 2. Cycle de vie du Plasmodium chez ’homme (d’aprés Institut Pasteur, 2006).

Epidémiologie

a. Amérique du Sud

La malaria est présente de fagon endémique dans neuf pays d’Amérique du
Sud qui ont en commun d’étre a cheval sur la forét Amazonienne : Bolivie, Brésil, Colombie,
Equateur, Guyana, Guyane francaise, Pérou et Suriname. De plus, un petit nombre de cas ont
été reportés en Argentine et au Paraguay. En Amérique du Sud, on ne trouve que trois des
quatre especes de plasmodies humaines (7) : P. vivax, P. falciparum et P. malariae.
Dans I’ensemble des pays de la zone, environ 25 % des cas rapportés sont causé€s par
P. falciparum, le plus pathogéne, le reste étant majoritairement imputable a P. vivax. Entre
1994 et 2003, la proportion d’infections a P. falciparum a décru en Bolivie, Colombie,

Equateur et Pérou, alors qu’elle restait stable dans les autres pays (8).

b. Suriname

Le Suriname occupe une position centrale sur le bouclier des Guyanes,
formation géologique s’étendant du Venezuela au Nord-Est du Brésil. Il couvre 163 820 km®
sur le bord nord de I’Amazonie, dont plus des trois quarts sont recouverts de foréts. La
population s’¢leve a 430 000 personnes, majoritairement réparties le long de la cote et autour

de la capitale, Paramaribo. De nombreuses ethnies cohabitent sur ce territoire : Amérindiens,
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Marrons, Créoles, Européens, Chinois, Pakistanais, Hindous. La langue officielle est le
hollandais, vestige de la colonisation, mais le Sranan-tongo est tres usité.

Au cours des années 80, les conflits armés dans le pays, responsables d’une destruction
importante des infrastructures et d’une paupérisation des populations ont conduit a une
augmentation du nombre de cas de malaria. Au début des années 90, le phénomeéne s’est
amplifi€, parallelement a I’exploitation de 1’or, qui a favorisé la création de sites favorables a
la nidification des anoph¢les, ainsi qu’un brassage des populations, notamment en provenance
du Brésil voisin (8). Le long du littoral, la transmission de la parasitose est faible, mais on
estime a 150 000 le nombre de Surinamiens vivant en zone impaludée. Les zones a haut
risque de transmission peuvent étre séparées en deux : une grande partie le long de la fronticre
avec la Guyane Frangaise, sur le fleuve Maroni (Marowijne river) et dans le sud, ou les
rizieres et I’orpaillage sont présents, 1’autre partie étant centrée sur le lac Brokopondo (figure
3).

| Malaria : Carte épidémiologique
du Suriname par niveaux
de risques en 1999

i Risque élevé
@ Risque modéré
- Risque faible

* Risque nul

Figure 3. Répartition du paludisme au Suriname (d’aprés PAHO, 2000 (8)).
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IV. Matériel et méthodes

Enquéte ethnobotanique
Afin de collecter des informations sur 1’utilisation et 1’origine des Bitter-cups, une
enquéte de terrain a ét€ menée a Paramaribo, capitale administrative du Suriname, et dans les
environs. A Paramaribo, la vente de Bitter-cups se faisant principalement sur les deux
marchés longeant le fleuve, nous nous sommes donc concentrés sur ces lieux. Le "Central
Markt" sur le Waterkant, est un marché cosmopolite et essentiecllement alimentaire. Le
"Middags Markt", également sur le Waterkant, est plus fréquenté par les ethnies marronnes et
essentiellement les Saramaka. On y trouve principalement des objets artisanaux, rituels et des
plantes médicinales.
Les questions posées lors de I’enquéte ont été les suivantes :
- De quelle ethnie provenez-vous ?
- De quelle(s) plante(s) (nom vernaculaire) proviennent les Bitter-cups ?
- De quelle(s) plante(s) (bindme latin ou démonstration d’un échantillon) proviennent
les Bitter-cups ?
- Pour quelle(s) pathologie(s) sont-ils utilisés ?
- Comment sont-ils utilisés ?
Au total, treize personnes ont été interrogées ; de plus, nous les avons invitées a parler

librement sur le sujet.

Analyse anatomique
Dans le but de déterminer si le bois utilisé dans la fabrication des gobelets appartient
bien a I’espéce Quassia amara, nous avons comparé 1’anatomie de plusieurs types

d’échantillons :

- Morceaux de bois issus des pieds des gobelets, sur lesquels seule la section
transversale a été étudiée.

- Morceaux de bois fournis par le tailleur de bois, afin de vérifier que celui-ci nous a
donné le bois correspondant au gobelet, sur lequel nous avons pratiqué des coupes
radiales, tangentielles et transversales.

- Echantillon de bois identifi¢ comme étant Quassia amara L., sur lequel nous avons

pratiqué des coupes radiales, tangentielles et transversales.
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L’échantillon témoin de Q. amara a été récolté sur le sentier de I’habitation Vidal, a Rémire-
Montjoly (Guyane frangaise), et a été déposé a I’Herbier de Cayenne (CAY.) sous le numéro
GO 1 (annexe 2).

Les observations anatomiques ont été effectuées avec une loupe binoculaire a des
grossissements variant de X6 a X200. Une lame de rasoir est alors utilisée afin de rafraichir la
surface de la piece de bois. Des observations a plus forts grossissements (x200 a x1000) ont
¢té menées. Des sections transversales (15 pm d’épaisseur) ont été obtenues grace a un
microtome a glissiére, puis observées au microscope apres coloration a la safranine.

Plusieurs parameétres anatomiques qualitatifs et quantitatifs ont été étudiés :

- Distribution des vaisseaux, rayons ligneux et parenchyme axial,
- Fréquence des vaisseaux,
- Dimension des ¢léments anatomiques,

- Taille des ponctuations de la paroi cellulaire.

Les mesures sont effectuées a I’aide d’une lentille graduée insérée dans I’oculaire du

microscope.

Analyse chromatographique

a. Obtention des extraits et macérats

Les extraits de bois ont été¢ obtenus par macération dans I’eau pendant une nuit
(12 heures). Les macérats de gobelets ont été réalisés en suivant le protocole traditionnel qui
consiste a remplir les gobelets avec le liquide souhaité (eau ou rhum), a laisser macérer
pendant une nuit (12 heures), puis a récupérer le liquide.
Un solvant a large spectre d’extraction comme [’acétate d’éthyle risquerait d’épuiser les
gobelets ou de modifier sélectivement leur composition chimique, et de nuire ainsi a 1’analyse

de leur activité biologique. Une macération dans I’eau permet de rester dans le cadre de

I’utilisation traditionnelle la plus répandue.
b. Evaluation du poids de matiere seche des macérats

Le poids de matiere seéche des macérats est évalué¢ en prélevant 1 ml dans un

tube Eppendorf de 1,5 ml taré, mis a évaporer dans une étuve a 60°C, et repesé une fois sec.
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c. CLHP analytique

Des Chromatographies Liquides Haute Performance (CLHP) sont conduites en
phase inverse avec un dispositif composé d’une pompe W600 et d’un détecteur a barrette de
diodes W2996 (Waters™). La colonne analytique est une RP Cjg Discovery™ (15 cm x 4,6 mm,
5 um, Supelco®™). Aprés plusieurs essais, le mélange de solvants retenu est composé
d’eau/acétonitrile 70/30 et la chromatographie dure 15 minutes @ 1 ml/min en mode
isocratique, car cela permet une meilleure séparation tout en diminuant les temps
d’équilibration. L’injection des macérats se fait en phase aqueuse, et les fractions collectées
en CLHP semi-préparative sont réinjectées dans 1’acétonitrile aprés évaporation de I’¢luant.
L’observation se fait a 256 nm, maximum d’absorption des quassinoides (9). Toutes les

injections ont ét¢ faites en double.

d. CLHP semi-préparative

La séparation et le fractionnement des composés a été effectuée sur le méme
systéme CLHP, avec une colonne RP C g Discovery” (25 cm x 21,2 mm, 5 um, Supelco®). La
phase mobile (mode isocratique, eau/acétonitrile 70/30) a un débit de 15 ml/min. L’injection
du macérat se fait directement en phase aqueuse. L’observation se fait également a 256 nm et
les fractions sont collectées dans des ballons tarés, groupées, puis évaporées a sec (<37°C)
grice 4 un évaporateur rotatif (Laborota 4000, Heidolph®) sous vide (pompe a membrane
Rotavac Heidolph®). Le résidu est repris dans environ 1 ml d’acétonitrile (HPLC, isocratic
grade), et une aliquote est injectée en CLHP en mode analytique. Le reste est mis dans un
pilulier taré et évaporé a sec dans les mémes conditions que précédemment afin d’étre testé in
vitro.

e. Extraction du bois par un solvant organique

Afin d’optimiser I’extraction, deux méthodes semblables ont été testées. Dans
I’'une, 200 grammes de poudre de bois de Q. amara ont été mis & macérer, avec agitation,
pendant une nuit, dans 1,5 litres d’eau froide (méthode 1). Dans 1’autre méthode (méthode 2),
la méme quantité d’eau a été portée a ¢bullition avant d’étre ajoutée a la poudre de bois, afin
de faciliter I’extraction. Ces deux solutions aqueuses (appelées SA1 et SA2) ont été filtrées
puis extraites avec 2 x 250 ml de dichlorométhane (qualité extraction). Les extraits obtenus
sont appelés SD1 et SD2. Les fractions aqueuses aprés extraction (SA’1 et SA’2) ont été

suivies afin d’évaluer la qualité de I’extraction.
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Essais biologiques
a. Matériel de départ
La souche colombienne chloroquino-résistante FCB1 de Plasmodium
falciparum (10) a été fournie par le Dr. Grellier du Muséum National d’Histoire Naturelle a

Paris.

b. Echantillons
Un ml d’échantillon préparé comme décrit précédemment est évaporé a sec
sous pression réduite a 37°C, puis repris dans 1 ml de RPMI. 50 pl de cette solution sont

prélevés pour les essais biologiques.

c. Culture

Les formes ¢érythrocytaires du cycle biologique de P. falciparum sont
maintenues en culture grace au protocole décrit par Trager et Jensen (1976) (10). P.
falciparum est cultivé dans du milieu RPMI 1640 (Sigma®™) avec 10 mM de glucose et 25 mM
de bicarbonate de sodium, supplémenté de 10 % de sérum humain (Marcopharma®)
décomplémenté, et dans un environnement a 37°C et 5 % de CO,. Le milieu est changé
quotidiennement et 1’hématocrite maintenu a 10 % avec des globules rouges sains. La
parasitémie, qui ne doit pas excéder 5 %, est contrdlée quotidiennement a 1’aide d’un frottis

coloré au Giemsa Hematocolor (Merck®).

d. Test de chimiosensibilité sur Plasmodium falciparum

Le test de microdilution mis au point par Desjardin et al. (1979) (11) et modifié
par Le Bras et Deloron (1983) (12) a été utilisé. Il permet de déterminer la concentration d’un
composé¢ testé pour laquelle on observe 50 % d’inhibition de la croissance parasitaire (ICsg)
par rapport a un contrdle sans drogue. Le test consiste en la mise en culture des parasites
pendant 42 heures en présence de différentes concentrations d’un composé a tester. Celui-ci
s’effectue dans un milieu contenant de I’hypoxanthine tritiée, molécule-précurseur de la
thymidine. La radioactivité incorporée est ensuite déterminée, donnant une mesure de la
vitalité des parasites. En pratique, des dilutions sériées au demi de composés a tester sont
déposées (50 pl) dans 94 des 96 puits d’une microplaque (les deux puits restants servant de
controles negatifs). 200 ul de culture parasitaire sont ensuite déposés dans chaque puit (1 %
de parasitémie ; 2,5 % d’hématocrite ; 1,44 pCi/ml d’hypoxanthine tritiée (Amersham®)). Le

test est répété sur deux séries de puits pour chaque extrait. La plaque est incubée pendant 42 h
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a 37°C et 5 % de CO,. A la fin de I’incubation, la plaque est congelée-décongelée afin de
lyser les globules rouges et I’ADN parasitaire est collecté¢ sur un filtre en fibre de verre. La
radioactivité, inversement proportionnelle a 1’efficacité du remede, est évaluée a 1’aide d’un
compteur a scintillation liquide (mode¢le MicroBeta® Trilux ; Wallac 1450). L’ICsq est ensuite

déterminée a 1’aide d’un programme log/Probit.

L’activité des produits est classée selon le baréme suivant (13) :
- sil’ICsp est <a 5 pg/ml, ’activité antipaludique est considérée comme performante ;
- siI'ICspest<a 10 pg/ml, ’activité antipaludique est considérée comme bonne ;
- sil’ICspest>a 11 pg/ml, le produit est considéré comme inactif.

La chloroquine (Sigma-Aldrich™) a comme ICs sur FCB1 0.06 pg/ml.
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V. Résultats et discussions

Echantillons collectés

A Paramaribo, le marché du midi (Middags Markt, photo 1), bordant le fleuve

Suriname, est le lieu ou les Saramaka vivant en ville peuvent se procurer les produits qu’ils

consomment au quotidien. Remedes traditionnels, objets manufacturés, mais également objets

magiques, cotoient des denrées alimentaires propres a ce groupe ethnique.

Les échantillons sont de plusieurs natures :

- Les Bitter-cups, appelés Kwasi-bita beker et vendus sur le marché de Paramaribo,

- Des morceaux de bois (Kwasi-bita stoh), vendus sur les mémes étals et censés

appartenir a la méme espece que les gobelets.

- Des chutes de bois, résultant de la confection des Bitter-cups et fournis par un graveur

Saramaka.

Les Bitter-cups sont de petits objets en bois
blanc / jaune clair, de dimensions variables
(de 5 cm de diamétre et 15 cm de haut pour
le plus grand spécimen, a 3,5 cm de
diamétre et 8 cm de haut pour le plus
petit). Ils sont taillés dans le sens
longitudinal du bois, ’axe du tronc étant
confondu avec I’axe du gobelet. Leur
forme est variable : parfois récipient droit,
verre a pied, ou encore avec anse et
couvercle. Les ornementations sont
¢galement assez diverses, mais elles restent
typiques de l’art marron (14). Les
morceaux de bois, de couleur identique,
sont vendus sur les mémes stands et
destinés aux mémes utilisations que les
gobelets, une fois écorcés et débités en

copcaux.

Photo 1. Middags Markt, étal proposant des Bitter-

cups.
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Sur ce marché seront achetés les lots A
(photo 2) et B (photo 3). Les jours ou nous
avons  enquété, nous avons  pu
comptabiliser entre 5 et 8 stands vendant
des Bitter-cups. Il est intéressant de noter
(photo 1) le diametre croissant des
gobelets. Nous pourrions en déduire que le
lot provient dun seul et méme pied
végétal, dont le diamétre conditionne le
diametre des gobelets, celui-ci diminuant
au fur et 2 mesure que 1’on s’éléve dans
I’arbrisseau. La question a donc été posée
au vendeur, mais, bien que sa réponse fiit
affirmative, nous considérerons qu’il faut
la prendre avec circonspection, les
vendeurs ne maitrisant pas tous les
¢léments de la chaine de

commercialisation.

Photo 2. Lot A (échelle 1/3).

Photo 3. Lot B (échelle 1/3).

Sur le marché central (Central Markt), qui est plus cosmopolite, quelques vendeurs proposent

les mémes produits que sur le Middags Markt. Quel que soit le jour, ils ne sont jamais plus de
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3 ou 4. Le lot D (photo 4) provient de ’'un
d’eux. Dans les deux marchés, chaque étal
ne présente gucre plus d’une dizaine de
gobelets, généralement 5 ou 6. Enfin, le
dernier lot (photo 5) provient de
Sandygron, village Saramaka situ¢ a une
centaine de kilomeétres au Sud-ouest de
Paramaribo, sur le fleuve Saramaka.
Acheté directement au tailleur de bois du
village, ’unique gobelet est accompagné
de copeaux de bois directement issus de la

fabrication de celui-ci.

Photo 4. Lot D (échelle 1/3).

Photo 5. Lot C (échelle 1/3).

Enquéte ethnobotanique
Toute étude ethnopharmacologique repose sur des indications obtenues aupres

d’informateurs. Parmi toutes les personnes qui nous ont répondu, Stanny Handigman
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et Benito Oosterwolde (photo 6) ont été

particuliérement disponibles et patients.

Photo 6. Stanny Handigman et Benito Oosterwolde

consultant des notes de terrain.

Les résultats de I’enquéte sont consignés dans le tableau 1.

Tableau 1. Résultats de I’enquéte de terrain.

Personne | Role/métier Croupe Nom Nom scientifique Indications
ethnique vernaculaire thérapeutiques

1 Vendeur Middags Markt Saramaka Kwasi-bita T,D

2 Vendeur Middags Markt Saramaka Kwasi-bita T, D, AM

3 Vendeur Middags Markt Saramaka Kwasi-bita T, D, AM

4 Vendeur Middags Markt Saramaka Kwasi-bita T,D,F

5 Informateur A Européen Kwasi-bita Q. amara T,D, AM, F

6 Informateur B Saramaka Kwasi-bita Q. amara T, AM, F

7 Vendeur Central Markt ~ Saramaka Kwasi-bita T,D

8 Vendeur Central Markt ~ Saramaka Kwasi-bita T,D

9 Tailleur de bois A Saramaka Kwasi-bita Arbre fleurs jaunes T, D, F

10 Tailleur de bois A Saramaka Kwasi-bita Arbre fleurs jaunes T, D, F

11 Tradipraticien Saramaka Kwasi-bita Arbre fleurs jaunes T, D, F

12 Non renseigné Saramaka Kwasi-bita Q. amara T, D, AM

13 Non renseigné Saramaka Kwasi-bita Q. amara T,D

(T : tonique ; D : dépuratif ; F : fébrifuge ; AM : antimalarique).
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a. Représentation ethnique

Parmi les personnes interrogées, la quasi-totalit¢ est Saramaka, gens qui
possédaient des connaissances sur les gobelets amers. Nous avons donc affaire aux vendeurs
Saramaka des marchés, aux gens de Sandygron, village mono-ethnique, ou encore a des
personnes issues de cette communauté présente sur Paramaribo. Si cela peut constituer un
biais dans une étude globale, il devient négligeable dans le cadre de cette étude sur

I’utilisation de ces remedes par les Marrons du Suriname.

b. Identification botanique

La détermination de I’essence utilisée pour la fabrication des gobelets a été une
des préoccupations principales. Quassia amara est réputée étre a ’origine de cet artisanat,
mais les avis divergent au sein des chercheurs et botanistes consultés en Guyane ou au
Suriname en raison du diametre des Q. amara jugé trop faible pour le fagonnement d’un
gobelet. Lors de 1’enquéte, nous avons néanmoins pu constater de visu que Q. amara peut
atteindre jusqu'a 8 cm de diamétre. Dans le tableau 1, nous observons que si la dénomination
vernaculaire en Sranan-tongo est identique, la description varie, Q. amara étant un arbrisseau
a fleurs rouges, il ne peut s’agir de la plante décrite par les personnes 9, 10 et 11. Ces
personnes, des Saramaka de Sandygron, n’ont pas pu (ou pas voulu) nous montrer la plante en
question. Deux hypothéses se présentent alors : soit nous sommes en présence de deux plantes
différentes connues sous le méme nom vernaculaire (cas de figure fréquent en
ethnobotanique), soit les personnes se trompent, ou essayent de nous égarer. Cette méfiance a
I’égard d’Occidentaux "curieux" est relativement fréquente (6), d’ou I'intérét de procéder a

une analyse rigoureuse des échantillons.

c. Indications thérapeutiques

Une des difficultés est ici I’interprétation des indications thérapeutiques, la
sémiologie des Marrons n’étant pas identique a celle de notre vision occidentale de la
médecine. En effet, les termes employés, subjectivement modifiés par le traducteur, ne
désignent pas toujours ce que 1’on peut y voir. Prenons pour exemple la notion de froid : si la
logique occidentale applique a celle-ci un rapport direct avec le climat et ses rudesses a
I’origine de pathologies telles que les rhumes, les Marrons y voient plutot une entité qui peut
pénétrer de fagon dynamique dans le corps, a ’origine de troubles variés, allant de douleurs
diffuses et généralisées a de simples ballonnements ou au rhume dans son acception

occidentale. Si I’on "attrape froid" en Occident, chez les Marrons c’est "le froid qui vous
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attrape" (5). Les indications thérapeutiques données dans le tableau 1 sont donc des
interprétations personnelles de la symptomatologie marronne.

Ces indications sont reportées ici dans 1’ordre de priorité donné par la personne interrogée.
Tous les interlocuteurs nous ont présenté les Bitter-cups comme un remede adapté aux
faiblesses passageres, asthénie, ou baisse du moral, que nous avons traduit par "tonique".

En deuxiéme indication, nous avons réuni sous le terme générique de "dépuratif' des
propriétés qui se traduisent par une fonction d’¢limination et de purification, tant au niveau du
foie, de I’estomac et du ventre en général (exces de nourriture, froid, gaz), qu’au niveau du
sang.

Enfin, les Bitter-cups sont considérés par certains comme "fébrifuges", ou "antimalariques".
C’est ici l’indication qui nous intéressera, dans le cadre de la validation de D’activité
antipaludique. Comme précédemment, la différence entre fébrifuge et antimalarique peut étre
a Porigine d’une confusion, mais cela reste difficile a évaluer dans le cadre restreint de cette

¢tude (le questionnaire ne portant pas, entre autres, sur les définitions des pathologies).

d. Méthode de préparation, voie d’administration

Le mode de préparation relevé est assez uniforme. Il s’agit d’une macération :
un liquide est laissé toute une nuit dans le gobelet avant d’étre bu le matin a jeun, si possible
d’une traite. Pour un usage "dépuratif" ou "tonique", le reméde est pris de fagon ponctuelle.
Pour un usage "fébrifuge" ou "antipaludique", il s’agit d’une cure de plusieurs jours. La durée
du traitement ne doit cependant pas excéder plus ou moins dix jours selon les personnes
interrogées.
Un point intéressant tient dans la nature du liquide utilisé pour remplir le Bitter-cup. De I’avis
général, il peut s’agir aussi bien d’eau que de rhum, sans que nous puissions véritablement
cerner quel facteur oriente le choix de I'un ou de I’autre. Selon Fleury, spécialiste des cultures
marronnes (com. pers., 2006), il est fort probable que les hommes Saramaka privilégient le
rhum, quand les femmes préféreront remplir leur gobelet avec de I’eau.
Ajoutons que le Bitter-cup est réutilisé jusqu’a ce qu’il perde sa saveur amére. Pour Sauvain
(6), les Saramaka considerent que les remedes contre les maux de ventre sont d’autant plus
puissants qu’ils sont amers, ceci expliquant le désintérét pour les gobelets dés lors qu’ils ont

perdu cette amertume.
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e. Discussion

Malgré le nombre restreint de sujets interrogés, cette étude permet de cerner les
usages des Bitter-cups chez les Saramaka. Si les utilisations comme "tonique" et "dépuratif”
sont les premieres citées, I’indication "antipaludique" justifie un approfondissement de cette
activité. De plus, si le Kwasi-bita est connu pour étre Q. amara, les éléments de 1I’enquéte

peuvent nous faire douter, c’est ce qui motivera 1’analyse anatomique de ces gobelets.
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Analyse anatomique des échantillons
L’anatomie va permettre de vérifier que les bois et les gobelets proviennent de
Q. amara et d’exclure d’autres espeéces potentielles, notamment de la famille des

Simaroubaceae, réputée comporter plusieurs autres espéces ameéres.

a. Observation a la loupe binoculaire

L’essai consiste en une détermination des structures anatomiques des bois (A,
B, C, D), des gobelets (Al, A2, B1, B2, C, D1, D2, D3, D4) et d’un témoin Q. amara
botaniquement identifi¢ & I’herbier de Cayenne. Les structures observées sur les cing
¢chantillons sont trés semblables (photos 7 a 12). Tout d’abord, a 1’échelle macroscopique, le
bois est blanc/jaune et tendre (gravité spécifique comprise entre 500 et 620 kg/m’). Il libére
une amertume soutenue quand on I’effleure avec la langue. Au niveau microscopique, on

observe un certain nombre d’éléments caractéristiques :

- Le diametre des vaisseaux est de 70 a 100 pm.

- Les vaisseaux sont solitaires ou accolés radialement ou tangentiellement par 2 ou 4.
- Le nombre de vaisseaux varie de 10 a 20 par mm®.

- Les perforations des ¢léments de vaisseau sont simples.

- Les éléments des vaisseaux font entre 150 et 380 um de longueur.
- Les ponctuations intervasculaires ont environ 3 pm de diamétre.

- Les rayons ligneux sont unisériés et de structure relativement homogene.

- Le parenchyme est 1égerement aliforme ainsi que terminal.

Ces observations sont cohérentes avec la description de Q. amara de 1’Atlas des bois
d’Amazonie et des régions voisines (15). Le diamétre des vaisseaux est néanmoins
légerement supérieur sur les bois et les gobelets aux valeurs observées sur le témoin et aux
données de 1’ouvrage (50 a 60 um). Deux explications sont possibles : un effet "provenance"
(1égéres variations climatiques et pédologiques entre le Suriname et la Guyane Frangaise),
ainsi que le fait que Détienne et Jacquet aient basé leur description sur un seul échantillon de
Q. amara, ce qui ne rend pas compte d’une éventuelle plasticité entre individus.

Néanmoins, si I’on postule que I’on a affaire a une Simaroubaceae, on ne peut guere
se tromper. En effet, le genre Picramnia comporte des rayons ligneux uni et multisériés, ce
qui n’est pas observé ici ; le genre Simaba posséde des vaisseaux peu nombreux d’environ

150 a 200 um de diamétre ; enfin, le genre Simarouba possede également de trés gros
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vaisseaux (140-180 um pour S. versicolor, 200-300 um pour S. amara) et des ponctuations

vasculaires de 1’ordre de 7 a 10 um. Il est donc presque acquis que les pi¢ces achetées au

marché de Paramaribo et a Sandygron correspondent a Q. amara.

Photo 7. Bois A, coupe transversale. Photo 8. Bois B, coupe transversale.

Photo 9. Bois C, coupe transversale. Photo 10. Bois D, coupe transversale.
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Photo 11. Témoin Quassia amara, coupe transversale. Photo 12. Bitter-cup D1, coupe transversale.

La différence de coloration de la photo 12 est due a des différences d’éclairage lors de la prise de vue.

Seul le gobelet D1 a été photographié, car les gobelets doivent étre sciés pour passer sous

I’objectif ce qui est préjudiciable pour la suite des expérimentations.

b. Observation microscopique

Tous les échantillons n’ont pas pu étre étudiés selon cette méthode
relativement longue. Afin toutefois de prétendre a une certaine objectivité, des coupes
histologiques du témoin et de I’un des gobelets (D1) ont été effectuées afin d’observer et
d’illustrer en détail la structure anatomique (photos 13 a 16). La loupe binoculaire offrant un
grandissement suffisant, cela nous dispense de faire subir le méme traitement a tous les
¢chantillons.
Entre les deux coupes transversales (photos 13 et 14), et les deux coupes longitudinales
(photos 15 et 16) les similitudes sont frappantes. Les critéres anatomiques décrits
précédemment nous permettent de postuler, une fois encore, que les gobelets sont issus de Q.

amara.

29



Photo 13. Coupe transversale du bois de Quassia amara.

T T . 1 BT

Photo 14. Coupe transversale du Bitter-cup D1.
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Photo 16. Coupe longitudinale du Bitter-cup D1.




c. Discussion
Les critéres anatomiques observés laissent a penser que les quatre bois et les
gobelets correspondent a Q. amara. Les 1égeres différences présentes peuvent étre attribuées

au milieu, source de variations.
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Analyse CLHP et établissement de signatures chimiques

Par la structure anatomique, les pi¢ces de bois ainsi que les Bitter-cups proviendraient
de la méme espece. Dans le but d’établir des signatures chimiques, la CLHP va permettre de
le confirmer tout en mettant en évidence d’éventuelles différences phytochimiques.

a. Témoin Q. amara
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Figure 4. Chromatogramme du macérat aqueux de Quassia amara L.

On observe sur la figure 4 un premier groupe de pics entre 1 et 3 minutes, puis une
petite série de pics, entre 4 et 6 min, et enfin un pic important a 7,52 min, dont le maximum
d’absorption, a 256 nm, laisse supposer qu’il s’agit d’un quassinoide, vraisemblablement la
quassine. Aucun produit n’est élué apres dix minutes.

b. Bois
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Figure 5.a. Chromatogramme du macérat aqueux du bois A.
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Le bois A (figure 5.a) différe du témoin au niveau du premier groupe de pics, ou les
produits sortant entre 2,5 et 4 min sont en quantité plus importante. Cependant, entre 4 et 6
minutes, méme si leur concentration est assez faible, on note deux petits épaulements qui
pourraient correspondre a ceux observés pour le témoin (figure 4). De méme, on retrouve a
7,63 min la quassine, bien qu’en concentration moindre, et son épaulement. Cet échantillon
peut donc tout a fait correspondre au témoin. Ces plantes ayant poussé a plus de 450
kilométres de distance, et n’étant pas du méme age, il est raisonnable d’observer des
différences dans la composition chimique, notamment au niveau des concentrations des

produits.

0,08

0,067

AU

0,04+

o)

1 3

j ~

0,02 f
| )

0,00+

T L B T [ E—
2,00 4,00 6,00 §,00 10,00 12,00 14,00

Minutes
Figure 5.b. Chromatogramme du macérat aqueux du bois B.

Le bois B (figure 5.b) présente des caractéristiques plus semblables au témoin que le
bois A.
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Figure 5.c. Chromatogramme du macérat aqueux du bois C.
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Le bois C (figure 5.c) présente également les mémes caractéristiques que le précédent.
Il est intéressant de noter qu’il correspond aux copeaux issus de la taille du gobelet de

Sandygron, censé provenir d’un grand arbre a fleurs jaunes !
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Figure 5.d. Chromatogramme du macérat aqueux du bois D.

Encore une fois, les éléments caractéristiques de Q. amara se retrouvent sur le

chromatogramme CLHP du bois D (figure 5.d), illustrant la similarité entre les blichettes et le

témoin.
c. Gobelets
Nous avons par la suite réalisé les chromatogrammes des macérats des gobelets
amers.
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Figure 6.a. Chromatogramme du macérat aqueux du gobelet Al.
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Le chromatogramme CLHP du macérat aqueux du gobelet Al (figure 6.a), est assez
similaire aux chromatogrammes précédents. Le pic a 7,95 min est assimilable a la quassine
(composé qui sortait précédemment vers 7,6 min) car leurs spectres UV sont identiques. Le
glissement du pic vers la droite peut étre di a de nombreux facteurs, dont le fait que les

chromatogrammes ont été réalisés sur plusieurs jours ou un encrassement de la colonne.
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Figure 6.b. Chromatogramme du macérat aqueux du gobelet A2.

L’allure générale du chromatogramme CLHP du macérat aqueux du gobelet A2
(figure 6.b) est bien celle attendue. On note toutefois que la surface du pic de la quassine est

ici relativement importante.
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Figure 7. Chromatogramme du macérat aqueux du gobelet B1.
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Les deux chromatogrammes CLHP du lot B présentant globalement le méme profil,

seul celui du gobelet B1 est reporté (figure 7).
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Figure 8. Chromatogramme du macérat aqueux du gobelet C.

Le gobelet amer C, provenant de Sandygron, et soi-disant fagonné a partir d’un grand
arbre aux fleurs jaune, a un profil similaire au bois C et au témoin. Le chromatogramme

(figure 8) permet de mettre en doute la bonne fois du tailleur quant a 1’origine botanique.
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Figure 9. Chromatogramme du macérat aqueux du gobelet D1.

Le chromatogramme CLHP du macérat aqueux du gobelet D1 (figure 9), est

légerement différent des précédents par la présence de deux pics précédant la quassine (7,02
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et 7,32 min). Néanmoins, ces deux pics se retrouvent chez le témoin (figure 4). Une nouvelle
fois, on peut difficilement contredire I’hypothése d’une méme espece botanique a 1’origine
des Bitter-cups. Les données apportées par ces différents chromatogrammes CLHP semblant
suffisantes, c’est volontairement que les chromatogrammes des gobelets suivants n’ont pas été

ajoutés ici, ceux-ci étant similaires aux présents.

d. Témoin négatif Simarouba amara

Afin d’avoir un élément de comparaison, et pour parachever cette étude sur
I’origine du bois, il était nécessaire d’utiliser un témoin négatif. Nous avons donc choisi de
tester Simarouba amara Aublet. Cette Simaroubaceae est souvent employée par les Saramaka
en artisanat traditionnel, notamment pour la confection de petits objets décoratifs (14). De
couleur blanc créme, son bois est également peu dense. De par sa grande taille (20 m en
moyenne), son diamétre pouvant atteindre 50 cm et ses inflorescences jaune verdatre, il
pouvait s’agir de la plante évoquée par les tailleurs de bois et le guérisseur de Sandygron,

d’autant que son bois posséde une amertume prononcée (16).
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Figure 10. Chromatogramme du macérat aqueux de Simarouba amara Aublet.

Le profil chromatographique CLHP du macérat aqueux de S. amara (figure 10)
présente aussi un groupe de pics entre 1 et 3 minutes, ce qui n’est pas étonnant du fait de la
proximité taxonomique des deux espéces. On note cependant I’absence du composé sortant

vers 7,6 minutes supposé étre la quassine, absente de S. amara (17).
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e. Discussion

Les signatures chromatographiques par CLHP permettent de confirmer
I’hypothése de départ. La similarité des profils, sur lesquels on voit clairement des éléments
communs (notamment un composé supposé étre la quassine), associée a 1’analyse anatomique
rend difficile toute autre interprétation. Le témoin négatif, s’il posséde une relative homologie
avec les autres échantillons, ne présente pas tous les éléments caractéristiques. Il aurait
également été intéressant de tester Picrasma excelsa (Swartz) Planch., notoirement confondu
avec Q. amara lors des exportations en Europe, et qui aurait été signalé sur le bouclier des
Guyanes (18). On peut donc conclure que les Bitter-cups et les piéces de bois vendus sur les
marchés de Paramaribo, ainsi que ceux que I’on trouve plus a I’intérieur du pays, proviennent

de Q. amara.

Essais biologiques

Face au probleme de santé publique posé par le paludisme sur tout le plateau des
Guyanes, et puisque les feuilles de Q. amara sont connues pour leurs propriétés
antimalariques (19), nous avons choisi d’étudier ’activité antipaludique potentielle de ces

Bitter-cups.

a. Test de la macération aqueuse
Le tableau 2 présente la teneur en matiere seche et 1I'ICsy sur le test de

chimiosensibilité de P. falciparum FCB1 du liquide collecté aprés macération.

Tableau 2. Teneur en matiére séche des macérats et IC 50 sur Plasmodium. falciparum FCB1
des différents gobelets aprés macération aqueuse.

Gobelet A1 A2 B2 C D1 D2
Teneur en

matiére séche 0,3 0,2 0,3 0,6 1,5 0,4
(mg/ml)

ICso (Ug/ml) 230 220 230 260 2150 =240

Le gobelet B1 s’est fendu, ne permettant pas la mesure de matiere séche, les gobelets D3 et

D4 n’ont pas été testés. Aucune des préparations n’a montré d’activité antimalarique.

b. Test de la macération alcoolique
Le test a ¢été conduit sur un seul Bitter-cup (B2), car les gobelets alors
disponibles ont malheureusement fait les frais du climat (moisissures, éclatement...). La

teneur en maticre seche du macérat alcoolique aprés évaporation est ici de 0,5 mg, ce qui nous
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donne une ICsy de 25 ng/ml, ce qui correspond a une molécule (ici un mélange) inactive au

regard des produits utilisés en traitement.

c. Discussion

Les boissons tirées des Bitter-cups ne présentent pas d’activité antipaludique.
Cela explique, d’une certaine maniére, le fait que I’indication majeure de ces objets est
stomachique avant d’étre antimalarique. Cependant, il se pourrait aussi que [’activité
antimalarique des macérats ne soit pas révélée par le test biologique utilisé. En effet, certaines
molécules ont besoin d’étre métabolisées pour devenir antimalariques. C’est le cas du
proguanil inactif qui le devient lorsqu’il est transformé dans 1’organisme en cycloguanil (20).
De plus, la littérature fait état de I'utilisation de Q. amara comme remede traditionnel
antipaludique (19, 21) mais, dans ces références, les organes utilisés sont les feuilles (en

décoction dans I’eau).
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Revue bibliographique : métabolites secondaires du bois de Q. amara

S’il est maintenant pratiquement certain que les gobelets sont issus de Q. amara, une
revue de la littérature s’impose avant de continuer le fractionnement phytochimique. Dans le
cas présent, seuls les métabolites secondaires du bois seront ciblés, afin d’anticiper les

résultats que nous pourrions obtenir par fractionnement.

Nous avons relevé a travers la littérature 33 métabolites secondaires appartenant a
trois familles chimiques : 9 alcaloides indoliques (tableau 3), 22 triterpénes (tableau 4) et 2

stéroides, la B-sitosténone et le B-sitostérol (22) (formules en annexe 3, tiré¢ a part).

Tableau 3. Alcaloides indoliques reportés dans le bois de Quassia amara.

Molécules Références

5-hydroxy-4-méthoxy-3-méthyl-canthin-2,6-dione | Barbetti et al., 1990 (23)

3-méthyl-canthin-5,6-dione Barbetti et al., 1990 (23)

2-méthoxy-canthin-6-one Njar et al., 1993 (24), 1995 (25)
Raji et Bolarinwa, 1997 (26)

5-hydroxy-4-méthoxy-canthin-6-one Grandolini et al., 1987 (27)

Barbetti et al., 1990 (23)
3-N-oxide-5-hydroxy-4-méthoxy-canthin-6-one | Barbetti et al., 1990 (23)
I-méthoxy-carbonyl-f-carboline Barbetti et al., 1987 (28)
1-vinyl-4,8-diméthoxy-f-carboline Barbetti et al., 1987 (28)

Tableau 4. Triterpenes reportés dans le bois de Quassia amara.

Molécules Références
Nigakilactone A Dou et al., 1996 (29)
Paraine Barbetti et al., 1993 (30)
11-acétyl-paraine Barbetti et al., 1993 (30)
11-a-acétyl-paraine Barbetti et al., 1993 (30)
12-o-hydroxy-13,18-déhydro-paraine | Barbetti et al., 1993 (30)
Iso-paraine Grandolini et al., 1987 (27)

Barbetti et al., 1993 (30)
Quassialactol Dou et al., 1996 (29)
Quassimarine Kupchan et Streelman, 1976 (31)
Quassine Clark, 1937 (32)

Lavie etal., 1963 (22)

Nestler et al., 1980 (33)

Robins et al., 1984a (34) et b (35)
Grandolini et al., 1987 (27)
Scragg et al., 1990 (36)

Njar et al., 1993 (24), 1995 (25)
Dou et al., 1996 (29)

Raji et Bolarinwa, 1997 (26)
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1-a-méthoxy-quassine Barbetti et al., 1993 (30)

12-hydroxy-quassine Robins et al., 1984 a (34)

14,15-déhydro-quassine Robins et al., 1984 a (34)

18-hydroxy-quassine Robins et al., 1984 a (34) et b (35)
Dou et al., 1996 (29)

Isoquassine Clark, 1937 (32)

Lavie etal., 1963 (22)
Nestler et al., 1980 (33)
Tateo et Redaelli, 1980 (37)
Grandolini et al., 1987 (27)
Dou et al., 1996 (29)

11-dihydro-12-nor-néoquassine Grandolini et al., 1987 (27)
Barbetti et al., 1993 (30)
16-a-méthoxy-néoquassine Barbetti et al., 1993 (30)
16-a-néoquassine Robins et al., 1984 a (34)
16-B-néoquassine Robins et al., 1984 a (34)
Néoquassine Robins et al., 1984 a (34)
Barbetti et al., 1993 (30)
Quassinol Casinovi et al., 1969 (38)
Quassol Duke, 1992 (39)
Simalikalactone D Kupchan et Streelman, 1976 (31)

Revue bibliographique : activités des extraits de Quassia amara

Envisageons les activités d’extraits des différents organes. Les activités
antiparasitaires en général et anti-protozoaires en particulier vont dans le sens d’une activité

sur Plasmodium.

a. Activité antipaludique

En 1999, Ajaiyeoba et al. (40) ont testé un extrait hexanique et un extrait
méthanolique de feuilles séchées ainsi qu’un extrait méthanolique de bois in vivo sur des
souris infestées par Plasmodium berghei berghei. L’extrait hexanique s’est avéré actif par
voie orale a 100 mg/kg et I’extrait méthanolique de feuilles a 200 mg/kg. L’extrait

méthanolique de bois apparait par contre peu actif.

En 2005, Bertani et al. (19) ont évalué I’activité de nombreux remédes amazoniens
utilisés en thérapeutique traditionnelle contre Plasmodium. Une infusion de feuilles et une
décoction de bois de Q. amara ont été testées in vitro sur P. falciparum W2 et les ICso sont
respectivement de 8,9 et 4,4 pug/ml. L’infusion de feuilles a de plus été testée in vivo sur
P. yoelii, et par le biais d’un test inhibant la biominéralisation de la ferriprotoporphyrine III.

Le pourcentage d’inhibition de la croissance parasitaire in vivo est de 62 % a 90 mg/kg/jour.
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L’ICsp obtenue pour I’infusion de feuilles avec le test inhibant la biominéralisation de la

ferriprotoporphyrine III est de 5 pg/ml.

b. Activité antiulcéreuse

L’activité antiulcéreuse s’apparente a I’indication thérapeutique citée en

premicre place lors de notre enquéte de terrain.

Badilla et al. (1998) (41) ont expérimenté in vivo 1’activité d’un extrait aqueux de bois
sur la sphére gastro-intestinale. Des souris traitées a 500 et 1000 mg/kg par voie orale ont
montré une augmentation du transit intestinal. Les doses de 500 et 1000 mg/kg se sont
montrées préventives face a des ulcéres induits par I’indométacine ou I’éthanol sur des rats.
On observe a partir de 1000 mg/kg une réduction de I’acidité gastrique et de D’activité
peptique, et a partir de 1500 mg/kg une augmentation de la production de groupements
sulthydryl non protéiques.

Toma et al. (2002) (42) ont testé quatre extraits d’écorce (hexane, dichlorométhane,
éthanol 100 % et éthanol 70 %) sur des souris. Ces extraits sont actifs a 100 mg/kg per os
dans I’ulcére gastrique induit par I’indométacine/bétanéchol. Ils sont également efficaces (100

mg/kg) dans la prévention d’ulcéres induits par des contraintes hypothermiques.

c. Activité anti-poux

Jensen et al. (1978) (43) ont démontré ’activité d’un traitement a base de
teinture (extrait éthanolique de feuilles) sur 454 patients infestés par des poux de téte. Deux
applications espacées d’une semaine ont été suffisantes dans leur étude.

En 1991, Ninci (44) a également confirmé les effets prophylactiques et thérapeutiques
d’extraits éthanoliques dans la pédiculose humaine, les essais ayant été¢ effectués sur 148

enfants scolarisés en Argentine.

d. Activité anti-rétrovirale

Abdel Malek et al. (1996) (45) ont démontré une activité anti-rétrovirale d’un
extrait aqueux d’écorce par des tests in vitro de protection des cellules lymphoblastoides-T

MT 2.
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e. Activité anti-fertilité

Raji et Bolarinwa (1997) (26) font état, aprés traitement par voie orale
(100 mg/kg/jour pendant huit semaines) avec un extrait méthanolique de bois, d’une
diminution réversible de la fertilit¢ des rats. Cette diminution s’exprime par une baisse
pondérale des testicules, épididymes et vésicules séminales, et par 1’augmentation de la
glande pituitaire antérieure. De méme, ils ont observé une diminution du nombre de
spermatozoides, ainsi que des taux de testostérone, d’hormone lutéinisante (LH) et de

folliculostimuline (FSH) dans le sang.

f. Activité anti-appétante pour les insectes phytophages

Bien que cette activité n’intéresse pas a proprement parler la pharmacologie
humaine, elle présente un intérét pharmaceutique certain, tant du point de vue phytosanitaire
que pour la répulsion de parasites ou de leurs hotes. Mancebo et al. (2000) (46) ont testé
I’activité anti-appétante d’extraits méthanoliques de bois et de feuilles sur Hypsipyla
grandella. C’est pour le bois que la répulsion est la plus importante (a partir de 0,32 %
d’extrait en solution), mais elle est tout de méme présente pour I’extrait de feuilles (a partir de

3,16 % d’extrait en solution).

g. Activités antibactériennes et antifongiques

A 5 mg/ml, des extraits méthanoliques et hexaniques de feuilles et de bois ont
inhibé la croissance d’Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus et
Aspergillus niger par rapport aux témoins (47). L’extrait méthanolique de feuilles est le plus
efficace sur six bactéries et cinq champignons pathogénes chez 1’homme, aussi bien par

diffusion sur disque d’agar que par dilution dans un milieu liquide.

h. Activités analgésiques et anti-inflammatoires

Toma et al. (2003) (48) ont préparé des extraits d’écorce avec 1’hexane, le
dichlorométhane, 1I’éthanol 70 % et 1’éthanol 100 %. In vivo sur des souris males par voie
orale, ces extraits ne montrent pas d’activit¢ notable. Par voie intrapéritonéale, mode
d’administration non traditionnel, 1’extrait hexanique présente néanmoins des effets positifs,
notamment sur I’cedéme induit par des carraghénanes, sur le test de la plaque chauffante et sur
la douleur induite par I’acide acétique. Ces auteurs analysent ces propriétés comme sédatives

musculaires et relaxantes ou psychomimétiques.
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Revue bibliographique : propriétés de molécules du bois de Q. amara
Trois molécules extraites de Q. amara ou présentes chez cette espece ont fait 1’objet
de tests. La plus citée est la simalikalactone D (SKD), suivie de la quassine, puis de la

quassimarine.

a. Activités de la simalikalactone D
a.l. Activité anti-parasitaire

Trager et Polonsky (49) ont relevé dés 1981 sur une souche chloroquino-

résistante une activité anti-paludique de 5 ng/ml pour la SKD.

En 1986, O’Neill et al. (50) ont testé in vitro 14 quassinoides, notamment sur la
souche Thailand-K1 chloroquino-résistante de Plasmodium falciparum. L’ICs, obtenue pour
la SKD est de 0,9 ng/ml.

En 1993, Cabral et al. (51) ont isolé la SKD a partir d’'une autre Simaroubaceae,
Simaba guianensis. L’ICs, a été calculée pour deux souches de Plasmodium : ils obtiennent
1,6 ng/ml sur la souche Indochina-W2 chloroquino-résistante et 1,5 ng/ml sur la souche Sierra

Leone-D6 méfloquino-résistante.

Bertani et al (2006) (52) ont obtenu des résultats positifs tant in vitro qu’in vivo. In
vitro, I’ICsy est de 10 nM sur la souche chloroquino-résistante colombienne FcB1. In vivo, la
SKD diminue la parasitémie de 50 % pour 3,7 mg/kg/jour par voie orale sur Plasmodium
yoelii yoelii.

La SKD a aussi un effet sur d’autres parasites. Elle est active (53) sur Entamoeba
histolytica HM-1 IMSS avec une ICsy de 47 ng/ml. Avec d’autres quassinoides, elle a une

action importante et durable sur les promastigotes de Leishmania donovani (54).

a.2. Activite anticancéreuse et cytotoxique

Xu et al. (2000) (55) ont testé la SKD, ainsi que d’autres quassinoides sur un
certain nombre de lignées de cellules cancéreuses, dont KB (carcinome épidermoide du
nasopharynx), A-549 (carcinome du poumon), HCT-8 (carcinome iléocecal), CAKI-1 (cancer
du rein), MCF-7 (cancer du sein) et SK-MEL-2 (mélanome). Les DEsy pour la SKD sont
respectivement de 0,018, 0,04, 0,013, 0,26, 0,014 et 0,13 pg/ml.

Apers et al. (2002) (56) ont isolé a partir de Q. africana deux quassinoides également

présents chez Q. amara, la quassine et la simalikalactone D. Dans le cadre d’un test d’activité
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anti-virale, ils ont mesuré la cytotoxicité de la SKD et observé sur des cellules VERO une

cytotoxicité a partir de 5 pg/ml.

a.3. Activités antivirale et anti-rétrovirale de la SKD

Toujours chez Apers et al. (2002) (56), la SKD n’a pas donné de résultat sur
Coxsackie B2 virus (COX B2), Measles (Edmonston A), contrairement aux virus Herpes
simplex virus type 1 (HSV 1), Poliomyelitis 1 (POLIO 1), Semliki forest (SF L 10) et
Vesicular stomatitis virus (VSV). Pour HSV 1, a 1 a 2 ug/ml, le facteur de réduction (RF) est
supérieur ou égal a 10% et 4 0,2 pg/ml, il est de 10°; pour POLIO, a 1 a 2 pg/ml, le RF est de
10*; pour SF L 10, a 2 pg/ml, le RF est de 10° ; enfin pour VSV, a 2 pg/ml, le RF est de 10*
et 0,2 pg/ml, de 10°. La SKD a aussi été testée sur le virus de I’immunodéficience humaine

(HIV IIIB), mais la cytotoxicité élevée ne permet pas d’obtenir une information fiable.

b. Activités de la quassine

La quassine, chef de file des quassinoides, montre peu de propriétés antiparasitaires
malgré son amertume trés marquée. Ainsi, Wright et al. (1988) (17) ont démontré son
inefficacité contre P. falciparum et Entamoeba hystolitica. Apers et al. (2002) (56) n’ont pas
trouvé d’effet sur les souches virales citées plus haut, ainsi que sur I’HIV. Ces auteurs font
état d’une faible cytotoxicité de la quassine, de 134 pg/ml. Toutefois, une activité larvicide
(57) sur Culex quiquefasciatus a été relevée a la concentration de 6 ppm en solution aqueuse,

ce qui pourrait avoir un intérét indirect dans la lutte antipaludique.

Raji et Bolarinwa (1997) (26) ont mis en évidence une activité sur [’appareil
reproducteur pour 1’extrait méthanolique, et, dans le méme article, ils ont isolé la quassine
comme molécule a origine des effets. A 0,1, 1 et 2 mg/kg, celle-ci entraine une diminution
de la fertilité des rats. Cet effet a été mesuré sur les mémes parametres (baisse pondérale des
testicules, épididymes et vésicules séminales, augmentation de la glande pituitaire antérieure,
diminution du nombre de spermatozoides, des taux de testostérone, d’hormone lutéinisante
(LH) et de folliculostimuline (FSH) dans le sang). Un autre article publié par Njar et al. en

1995 (25) relate également ces travaux et les mémes résultats.

c. Activité anti-tumorale de la quassimarine
Kupchan et Streelman (1976) (31) ont isolé, a partir de suc de Q. amara, la

quassimarine et lui ont trouvé une forte activité anti-tumorale et une cytotoxicité peu élevée
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(rapport « inhibition tumorale / cytotoxicité » compris entre 165 et 175 pour des doses allant
de 1 a 4 mg/kg) sur des cellules de type PS. L’inhibition tumorale est encore significative a
50 pg/kg (rapport « inhibition tumorale / cytotoxicité » supérieur a 125). La quassimarine
présente une cytotoxicité (DEsg) sur les cellules KB entre 107 et 10™ pg/ml.

Dans le méme domaine, Xu et al. (2000) (55), parallelement a la SKD, ont testé la
quassimarine sur des souches variées de cellules tumorales, obtenant les DEs5, suivantes : KB,
0,06 pg/ml; A-549, 0,03 pg/ml; HCT-8, 0,012 pug/ml; CAKI-1, 0,05 pg/ml; MCF-7,
0,006 pg/ml et SK-MEL-2, 0,05 pg/ml.
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Fractionnement bioguidé

Dans un chapitre précédent, nous n’avons pas mis en ¢évidence d’activité
antipaludique, mais Ajaiyeoba et al. (1999) (40) et Bertani et al. (2006) (52) ont trouvé une
activité antimalarique in vivo intéressante pour les feuilles de Q. amara. Ces données (notons
que les organes traités sont différents) nous ont poussé a essayer de fractionner le macérat

aqueux afin d’étudier I’effet sur Plasmodium.

a. CLHP semi-préparative
Pour des raisons de qualité du signal, 5,5 ml du macérat du Bitter-cup A1l sont
injectés en 5 fois (1,1; 1,1; 1,1; 1,3; 0,9 ml). La téte et la queue d’¢lution n’ont pas été

collectées en 1’absence apparente de composés a 256 nm.
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Figure 11. CLHP préparative de A1, avec délimitation des 5 fractions sur le chromatogramme.

L’¢luat est récolté en 5 fractions (figure 11) réparties comme suit:

- Fraction 1 : de 3,3 a 4 min.
- Fraction 2 : de 4 a 5,3 min.
- Fraction 3 : de 5,3 a 8,8 min.
- Fraction 4 : de 8,8 29,7 min.

- Fraction5:de 9,7a 11 min.
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b. Essais biologiques

Tableau 5. Teneur en matiére séche et ICs, des fractions collectées apres CLHP semi-préparative de Al.

Fractions F1 F2 F3 F4 F5
Teneur en matiére seche - -
du pillulier (mg/ml) 49 05 01 =0 =0
ICs (ng/ml) >490 <6,25 <I,25

On obtient donc (tableau 3) des ICsy performantes pour F2 et F3. Bien que les ICso de
F4 et F5 ne soient pas calculables en raison de la faible teneur en matiere séche, F4 est
visiblement efficace (a la cinqui¢me dilution) et F5 est visiblement inactive (les activités sont

répertoriées dans le tableau de I’annexe 4).

c. Discussion

Un composé ayant une masse inférieure au seuil de précision de la balance et
une bonne activité peut légitimement étre considéré comme performant. A 1’inverse, pour un
compos¢ de masse inférieure a ce méme seuil et sans activité, aucune conclusion n’est
possible. Ce travail permet de postuler que certaines substances retrouvées dans les gobelets
présentent une activité marquée sur Plasmodium, mais elles sont masquées par des composés
inactifs en quantité non négligeable (F1+F5 = 0,0264 g ; F2+F3+F4 = 0,0267 g).
Si ce fractionnement ne permet pas, de par les quantités obtenues, d’envisager 1’isolement de
composés purs, il donne cependant un espoir quant aux potentialités du bois de Quassia en
tant qu’antimalarique (trés bonnes activités des fractions 2, 3 et éventuellement 4). Il serait
maintenant judicieux de travailler sur de plus grandes quantités de matiére afin de séparer les
molécules responsables de 1’activité. De plus, une extraction par un solvant organique adapté
au macérat permettrait éventuellement de concentrer ces molécules, ou de débarrasser 1’extrait

des molécules inactives.
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Extraction et optimisation du fractionnement

Nous avons vu précédemment I’opportunité de procéder a une extraction par des

solvants de polarités différentes sur des quantités importantes de maticre. C’est ce que nous

avons développé dans le paragraphe suivant, en établissant un protocole qui permet de rester

dans des conditions aussi proches que possible des conditions traditionnelles d’utilisation.

a. Extraction par un solvant organique

Tableau 6. Activités sur P. falciparum FCBI in vitro des différentes solutions.

Solution

SA1 SD1 SA'l SA2 SD2 SA"2

Activité (ICso pg/mD)|5 2,5 >10 2,5 >10

Le tableau 6 indique une activité dans la phase aqueuse avant extraction (5 pg/ml) qui

n’est pas retrouvée apres extraction (=10 pg/ml). L’utilisation de dichlorométhane semble

donc appropriée pour extraire les éventuels composés actifs du bois de Q. amara.

b. CLHP semi-préparative

Les fractions dichlorométhaniques obtenues apres 1’extraction de 3 x 200 g de

poudre de bois ont été réunies puis concentrées par évaporation sous pression réduite et

purifiées par CLHP semi-préparative selon le protocole précédemment décrit. Le temps

d’¢élution, ici, a été allongé a 25 minutes afin de collecter I’ensemble des substances présentes

dans 1’extrait.
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Figure 12. CLHP préparative de 1’extrait dichlorométhanique et illustration du fractionnement sur le

chromatogramme.
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L’¢luat est recueilli en 15 fractions reparties comme suit (tableau 7) :

Tableau 7. Répartition des fractions collectées aprés CLHP semi-préparative de 1’extrait dichlorométhanique.

Fraction minutes Fraction minutes

1 0a3,9 9 142a15

2 39a5,1 10 15a16,2

3 5,1a64 11 16,2a17
4 6,4a7,3 12 17a17,8

5 7,3a9,1 13 17,8 a 19,7
6 9,1a10,7 14 19,74 21,3
7 10,7a 12,4 15 21,3a24,2
8 12,44 14,2

Le reste n’a pas été recueilli. Apres réinjection en mode analytique (temps d’élution de 15

minutes), voici les chromatogrammes obtenus :
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Figure 13 a. Chromatogramme de la fraction 1.

La fraction 1 présente un groupe de pics correspondant vraisemblablement aux pics du

solvant (maximum d’absorption inférieur a 210 nm).
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Figure 13 b. Chromatogramme de la fraction 2.

Pour la fraction 2, le maximum d’absorption des pics est encore inférieur a 210 nm.
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Figure 13 c. Chromatogramme de la fraction 3.

Le pic majoritaire de la fraction 3 a un temps de rétention de 3 minutes et un maximum

d’absorption a 254,7 nm, trés voisin de celui de bon nombre de quassinoides.
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Figure 13 d. Chromatogramme de la fraction 4.

Dans la fraction 4, on note la présence d’un compos¢ relativement pur, a 3,57 minutes, dont le

maximum d’absorption se situe a 253,5 nm.
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Figurel3 e. Chromatogramme de la fraction 5.
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La fraction 5 présente un ensemble de pics peu distincts. Les deux premiers pics importants
ont des maximums d’absorptions non compris dans la gamme du détecteur, et le troisiéme

(4,02 minutes) possede un maximum d’absorption a 266,5 nm.
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Figure 13 f. Chromatogramme de la fraction 6.

La fraction 6 posséde un produit relativement isolé ayant pour maximum d’absorption
253,5 nm.
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Figure 13 g. Chromatogramme de la fraction 7.

La fraction 7 a une ligne de base peu nette probablement en raison de la faible concentration

des composés. Les maximums d’absorption des trois derniers pics relevés sont respectivement

a267,7,268,9 et271,3 nm.
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Figure 13 h. Chromatogramme de la fraction 8.

La séparation est assez moyenne pour la fraction 8. Le maximum d’absorption du pic a 6,11

minutes est a 271,3 nm, et celui de son épaulement a 254,7 nm.
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Figure 13 i. Chromatogramme de la fraction 9.

La fraction 9 donne un composé relativement bien isolé. Son maximum d’absorption se situe

a253,5 nm.
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Figure 13 j. Chromatogramme de la fraction 10.
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La fraction 10 montre un ensemble de pics trés rapprochés, qui présentent tous un maximum

d’absorption a 253,5 nm a I’exception du troisiéme (a 6,77 minutes, 263 nm).
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Figure 13 k. Chromatogramme de la fraction 11.

La fraction 11 a deux pics a 7,61 et 7,97 minutes dont les maximums d’absorption sont

respectivement a 257,1 et 256,9 nm.
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Figure 13 1. Chromatogramme de la fraction 12.

La fraction 12 donne trois pics dont les deux premiers (7,61 minutes et 257,1 nm; 7,97
minutes et 255,9 nm) semblent identiques a ceux de la fraction 11. Le troisiéme pic (8,31

minutes) a un maximum d’absorption a 255,9 nm.
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Figure 13 m. Chromatogramme de la fraction 13.

On releéve dans la fraction 13 un pic fortement majoritaire (255,9 nm) probablement identique
au troisieme pic de la fraction 12, qui correspondrait a I’ensemble de pics qui sature vers 18

minutes sur la figure 12, et que nous avons associé précédemment a la quassine.

0,008

0,008 %

0,004

AL

u.uuz—: [l ]|I

IR, VR

M Ir“j/ I
\ //-’ \|

o

0,000+

0,002

T T T T T T T T T T T T T T T
2.00 4,00 6,00 8,00 10,00
Minutes

I I?_If]f] s |4!00 I
Figure 13 n. Chromatogramme de la fraction 14.

Le premier pic de surface notable de la fraction 14 nous semble étre encore le pic majoritaire

de la fraction 13 (255,9 nm). Les deux autres pics, a 9,18 et 9,92 minutes, ont pour maximums

d’absorption respectifs 253,5 et 246,4 nm.
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Figure 13 0. Chromatogramme de la fraction 15.

La dernicre fraction collectée a un pic majoritaire de faible amplitude a 9,83 minutes et dont

le maximum d’absorption est a 245,1 nm, ce qui le rapproche fortement du dernier pic de la

fraction 14.

c. Essais biologiques

Tableau 8. ICs, des 15 fractions de I’extrait dichlorométhanique de bois de Quassia amara.

Fraction 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15
Activité (ug/ml) v 10 © 033 ¥ 10 ¥ 10 10 & 033 0,33 <045 <0,62

@ : pas d’activité

d. Discussion

D’aprés I’échelle établie par Rasoanaivo et al. (2004) (13), on considére
comme inactives les molécules dont 1’ ICsj est supérieure a 11 pg/ml. Pour étre encore plus
restrictifs, nous ne considérerons que les fractions présentant une ICsy <5 pg/ml. La fraction 1
est active, mais le poids de substance est trop faible pour donner lieu a un calcul de
concentration. La fraction 5 présente un intérét du point de vue biologique, mais les composés
qu’elle renferme ne sont probablement pas des quassinoides, et qui plus est, ils ont 1’air
délicats a séparer vu leurs sorties proches. Les quatre dernieres fractions semblent plus faciles
a analyser. En effet, la fraction 11 étant inactive, cela permet d’avancer 1’hypothése que c’est
le troisieme pic de la fraction 12 qui est responsable de 1’activité. Ce composé se retrouve
¢galement sur les chromatogrammes des fractions 13 et 14, actives également. De méme, le
composé majoritaire de la fraction 15 semble présenter une bonne activité, et il est présent
dans la fraction 14 également. Le probléme majeur tient au fait que des traces de substances

peuvent étre responsables d’activités biologiques importantes. On peut ainsi imaginer que les
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activités des fractions 12 a 15 ne soient liées en fait qu’a un seul composé, mais présent a
I’état de trace ou masqué dans les fractions antérieures ou postérieures. On notera également
que, d’aprés Wright et al. (1988) (17), la quassine n’est pas active sur le plasmodium. Si 1’on
suppose que le pic isolé en fraction 13 est de la quassine (quassinoide majoritaire de
Q. amara, maximum d’absorption de 256 nm), cela laisse penser que 1’activité est le fait de
I’une des deux dernic¢res molécules isolées dans la fraction 14. L’idéal aurait été¢ de purifier
encore ces molécules afin de les faire analyser en résonance magnétique nucléaire et en
spectrométrie de masse, mais nous n’en avons malheureusement pas eu le temps. Néanmoins,
Bertani et al. (2006) (52) ont isolé des feuilles de Q. amara un quassinoide responsable de
I’activité antipaludique de celles-ci, la simalikalactone D, dont le maximum d’absorption est
de 245 nm. Malgré 1’absence d’analyses complémentaires, il y a de fortes probabilités que le

compos¢ majoritaire de la fraction 15 soit identique.
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V1. Conclusion générale, discussion et perspectives

Cette étude sur un reméde Saramaka, le Kwasi bita beker, illustre a bien des points de
vue les problématiques de 1’ethnobotanique. Sémantique de la maladie, pratiques de soins,
taxonomie botanique sont autant de domaines ou le chercheur doit renoncer a ses a priori
culturels pour essayer de comprendre, dans leur globalité, les utilisations des remedes étudiés.
Si le constat d’une connaissance empirique nous a conduit a nous intéresser a ces gobelets
amers, 1’obtention d’une information scientifiquement fiable, précise et rigoureuse n’est pas
chose aisée.

Grace a des techniques variées et performantes (CLHP, observations microscopiques), nous
avons pu établir pour la premiére fois de facon irréfutable que les gobelets du Suriname
provenaient bien du bois de Quassia amara L. L’usage contre le paludisme de ce reméde est
loin d’étre confirmé, de par la faiblesse des résultats biologiques, tant avec du rhum qu’avec
de I’eau. Ce travail a d’ailleurs donné lieu a un article (58) dans The Journal of
Ethnopharmacology. Au-dela, il pourrait étre intéressant d’essayer de tester le remeéde sur
d’autres stades parasitaires, notamment le stade hépatique, et ce afin de mettre en évidence
une éventuelle activité préventive. De méme, la notion d’antimalarique peut avoir été
confondue avec fébrifuge, ce qui aurait pu étre exploré par d’autres tests. Enfin, les pistes
ouvertes par le fractionnement bioguidé, notamment au vu de I’activité de certaines fractions
de D’extrait dichlorométhanique, pourraient étre approfondies par une étude phytochimique
plus poussée, afin de qualifier et de quantifier les composants présents dans 1’extrait, et, de 1a,

dans le liquide lors de son absorption.
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Annexes
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Reépartition mondiale du paludisme en 2002

Annexe 1. Carte de la répartition du paludisme dans le monde en 2002 (d’aprés WHO, 2002).
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Annexe 2. Planche d’herbier de Quassia amara GO 1, CAY.
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Annexe 4. Activité (cpm) des fractions extraites du macérat aqueux de Q. amara. (m = moyenne ; ETc = écart

type, n =2). En vert : cellules ou la concentration est supérieure a 1’ICsy.

Etc
F1 m F1 F1

10766 | 12306 | 11536 | 770
14477 | 15923 | 15200 | 723
16559 | 12146 | 14353 | 2207
16429 | 14131 | 15280 | 1149
Etc

Témoins

7347 | 8867 | 8107 | 760
871211836 | 10274 | 1562
8939 | 8923 | 8931 8

11326

12353

11840

513,56
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