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Zanthoxylum zanthoxyloides est une plante médicinale de la famille des Rutaceae, largement utilisée en médecine
traditionnelle au Mali dans le traitement de nombreuses maladies dont la douleur. L’objectif de 1’étude était d’évaluer
I’activité antalgique des extraits (méthanolique, acétate d’éthyle, butanolique et aqueux) des feuilles, tiges et racines
de cette plante. Les constituants chimiques ont été caractérisés par les réactions en tube. L’activité antalgique des
extraits a été évaluée en utilisant le test de contorsion a travers la douleur induite par 1’acide acétique chez des souris.
Le screening phytochimique a montré la présence des coumarines, stérols, terpénes, alcaloides, mucilages, tanins et
flavonoides. Les extraits méthanoliques ont réduit le nombre de contorsions induits par I’acide acétique avec la
meilleure activité pour 1’extrait méthanolique des racines avec 47.62+2.75 % de taux d’inhibition de la douleur. Les
fractions obtenues a partir de cet extrait ont réduit aussi le nombre de contorsions induits par ’acide acétique avec une
meilleure activité pour la fraction acétate d’éthyle avec 66.67+1.59 % de taux d’inhibition de la douleur comparable
a celle de I’acide acétylsalicylique (68.25+1.59 %). L’activité antalgique des extraits de Z. zanthoxyloides pourrait
justifier son utilisation traditionnelle contre la douleur. En perspective, nous envisageons d’approfondir ces travaux
pour identifier les composés pouvant trouver une application, notamment dans le traitement de la douleur.
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Introduction

Dans les sociétés africaines, les plantes ont toujours constitué la principale médication pour différentes pathologies
(Ndhlowu et al., 2021). Les connaissances autochtones liées aux plantes médicinales constituent le fondement des
soins de santé primaires pour le traitement de plusieurs maladies humaines et animales au sein des communautés
locales, en particulier dans les pays en développement (Dah-Nouvlessounon et al., 2023). Cependant, de nos jours,
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les ressources naturelles sont considérées comme trés importantes, mais elles sont insuffisamment connues. Les
données indiquent que jusqu'a 80 % de la population des pays en développement utilise les plantes médicinales comme
principale forme de soins de santé (Popoola et al., 2022). Cela pourrait aussi justifier le fait qu'en Afrique, les peuples
ont toujours eut traditionnellement des connaissances trés riches grace a la diversité culturelle et écologique de
I'environnement dans lequel ils vivent (Chokki et al., 2020). Ces connaissances sont genéralement la somme des
experiences quotidiennes et des connaissances des groupes ethniques qui constituent la base de la prise de décision
face aux problemes de santé et de moyens de subsistance. Ainsi, dans plusieurs pays du continent, les plantes
constituent le principal moyen médicinal pour les soins pratiques de santé publique. Au Mali notamment, la flore
regorge d’une diversité de plantes utilisées a des fins alimentaires, artisanales, culturelles et médicinales (Dah-
Nouvlessounon et al., 2023). Parmi les espéeces répertoriées figure Zanthoxylum zanthoxyloides (Lam.) Waterman.

Z. zanthoxyloides, également connu sous le nom de poivrier africain ou clavalier, est une plante médicinale largement
utilisée en médecine traditionnelle africaine. Cette plante appartient a la famille des Rutaceae et est réputée pour ses
nombreuses propriétés pharmacologiques, notamment son activité antalgique (Adenia, 2005). Elle contient divers
composés bioactifs, dont des alcaloides, des flavonoides, des terpénes, et des saponines. Parmi ces composes, les
alcaloides, notamment la fagaraine, ont été particulierement étudiés pour leurs propriétés analgésiques et anti-
inflammatoires (Okokon et al., 2010). Des études menées sur des modéles animaux ont montré que les extraits de Z.
zanthoxyloides réduisent efficacement la douleur. Par exemple, des études sur des rats ont démontré une réduction
significative de la douleur induite par des stimulis thermiques et chimiques apres l'administration d'extraits de la
plante. Bien que les données cliniques soient encore limitées, certaines études pilotes sur des humains indiquent que
les préparations a base de Z. zanthoxyloides peuvent étre efficaces pour soulager la douleur arthritique et les douleurs
neuropathiques (Mavar-Manga et al., 2008).

Ce travail s’inscrit dans une perspective de découverte de nouveaux composés pouvant trouver une application,
notamment dans le traitement de la douleur. Le choix porté sur Z. zanthoxyloides est lié a son utilisation comme une
panacée en médecine traditionnelle malienne. De nombreux travaux menés sur cette espece ont vanté ces vertus
antidrépanocytaires, antiinflammatoires (Togola et al., 2023), (Mpiana et al., 2016) et (Ouédraogo et al., 2015).
Cependant, a notre connaissance, aucune étude relative a I’activité antalgique de cette espéce n’a été réalisée au Mali.

Notre étude vise a améliorer le niveau de connaissance scientifique sur Z. zanthoxyloides et a évaluer 1’activité
antalgique in vivo des extraits méthanolique, d’acétate d’éthyle, butanolique et aqueux des feuilles, des tiges et des
racines a travers la détermination de la composition chimique de la plante.

Materiel Et Méthodes

Matériel

Matériel VVégétal

Le matériel végétal utilisé est constitué de feuilles, de tiges et de racines de Z. zanthoxyloides. Les organes ont été
récoltés dans leur habitat naturel en janvier 2016 a Yanfolila, une ville située dans la région de Sikasso (3*™région du
Mali). La récolte a été réalisée avec ’aide d’un tradithérapeute. L’identification de I’espéce a été effectuée par un
ingénieur forestier du Département de la MédecineTraditionnelle du Mali (DMT) et un échantillon de référence se
trouve a I’herbier dudit département sous le numéro 3800/DMT. Les organes ont été séchés a I’ombre, a temperature
ambiante pendant deux semaines dans le laboratoire de Chimie Organique et de Substances Naturelles de la Faculté
des Sciences et Techniques de 1’Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB)
puis pulvérisés. Les poudres obtenues ont été conservés au froid avant analyse.

Matériel Biologique
L’étude est effectuée sur des souris adultes blanches, de type Swiss, de sexe masculin, fournies par le laboratoire de
Pharmacologie de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Clermont Ferrand.

Leur poids se situait entre 24 et 25 g, elles étaient maintenues dans les mémes conditions de température (25 + 2°C),
humidité relative située entre 40 et 70% et I’accés a 1’eau et aux aliments a volonté (Laroche, 1990; Broustail, 1967).
L’utilisation des animaux a été faite en conformité avec le guide d’utilisation des animaux de laboratoire (Ernest,
1993).
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Méthodes

Préparation Des Extraits

Nous avons procédé a une délipidation préalable de la poudre avec de I’hexane sous agitation électrique continue a
une temperature ambiante pendant 24h a 1’aide d’un agitateur métallique de type SKIL. Nous avons ensuite réalisé
une filtration sous vide, puis le matériel végétal a subi trois macérations successives dans le méthanol (1 L) pendant
24 h.

Apreés filtration, le méthanol est évaporé a sec sous pression réduite a 50 °C a I’aide d’un évaporateur rotatif (Blchi
Rotavapor R-151) pour avoir ’extrait méthanolique sec qui est récupéré dans un flagon en verre et conservé au
réfrigérateur jusqu’a son utilisation.

L’extrait méthanolique sec est resolubilisé dans du méthanol, de I’hexane et de I’eau. Le mélange obtenu est délipidé
une seconde fois dans I’hexane 3 fois. L’acétate d’éthyle est ajouté au mélange. Aprés décantation on obtient la
fraction d’acétate d’éthyle. Ensuite le butanol est ajouté au mélange. Apres décantation on obtient les fractions de
butanol et d’eau. Ces différentes fractions sont concentrées a sec sous pression réduite a 50 °C a 1’aide d’un
évaporateurrotatif (Buchi Rotavapor R-151) pour avoir les extraits d’acétate d’éthyle, de butanol et aqueux secs qui
sont récupérés dans des flagons en verre et conservés au réfrigérateur a + 4 °C jusqu’a leur utilisation.

Screening Phytochimique

Le criblage phytochimique des poudres végétales a été effectué selon les méthodes décrites par Bruneton en 2009 et
Harbone en 2000. Il consiste & identifier les principaux groupes chimiques d’une plante par des réactions de
caractérisation en tube avec des réactifs appropriés. L’identification des polyphénols a été faite par la réaction au
chlorure ferrique (FeCls). Les flavonoides ont été mis en évidence par le réactif de Shibata ou réaction a la cyanidine.
La mise en évidence des stérols et des terpénes a été faite grace a la réaction de Liebermann. Les tanins ont été mis en
évidence grace au réactif de Stiasny. La recherche des saponosides est basée sur la mesure de 1’indice de mousse apres
agitation dans le sens de la longueur du tube. Les composés réducteurs ont été mis en évidence grace a la liqueur de
Fehling. La recherche des alcaloides a été faite a 1I’aide des réactifs généraux de caractérisation des alcaloides: il s’agit
des réeactifs de Dragendorff, de Bouchardat et de Valser-Mayer. L’identification des hétérosides cardiotoniques est
réalisée par trois types de réactifs: de Baljet, de Kedde et de Raymond-Marthoud. Les mucilages ont été mis en
évidence par 1’éthanol 95%. Quant aux coumarines, la révélation a été effectuée a ’UV 365 nm aprés ajout de
I’ammoniac a 25%.

Activité Antalgique

L activité antalgique a été évaluée en utilisant le test de contorsions induits par une solution d’acide acétique a 0,6%.

Les souris ont été subdivisées en 08 lots de 05 souris:

1. Lelot I témoin négatif recevant le véhicule (solvant qui solubilisera les extraits): 25% de DMSO;

2. Lelot Il témoin positif recevant ’acide acétylsalicylique a la dose de 100 mg/Kkg;

3. Leslots I, IV et V sont traités respectivement par les extraits méthanoliques des feuilles, des tiges et des racines,
a la dose de 300 mg / kg;

4. Le lot VIest traité par la fraction d’acétate d’éthyle des racines a la dose de 300 mg / kg;

5. Lelot VIl est traité par la fraction butanolique des racines a la dose de 300 mg / kg;

6. Lelot VIII est traité par la fraction aqueuse des racines a la dose de 300 mg / kg.

Les produits (extraits testés solubilisés dans le véhicule) sont administrés par voie orale aux souris 15 min avant
I’injection par voie intra péritonéale de 1’acide acétique a raison de 100 pL/10 g de poids corporel. Quelques instants
aprés ’injection de 1’acide acétique, le syndrome douloureux se caractérise par des mouvements d’étirements des
pattes postérieures et de torsions de la musculature dorso-abdominale. Le nombre de contorsions a été déterminé
pendant 20 minutes aprés administration de 1’acide acétique 0,6% ensuite le pourcentage d’inhibition de la douleur a
été déterminé (Sanogo et al.,2006). Le pourcentage de protection est calculé selon la formule suivante:

Nombre de crampes du lot témoin négatif - Nombre de crampes du lot traité
%P= X100

Nombre de crampes du lot témoin négatif
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Résultats

Constituants Chimiques

Le tableau 1 montre les résultats des tests de caractérisation qui ont révélé la présence de nombreux métabolites
bioactifs dans les différents organes de Z. zanthoxyloides.

Tableau 1: Composition phytochimique des trois organes de Z. zanthoxyloides

Constituants chimiques | Organes utilisés
Feuilles Tiges Racines

Alcaloides - + +
Anthracénosides - - -
Coumarines + + +
Flavonoides + + +
Mucilages + + -
Saponosides - - -
Tanins + - -
Stérols et triterpenes + + +

+: Réaction positive; -: Réaction négative

Les tests de caractérisation ont montré la présence de coumarines, de flavonoides, de stérols et triterpénes dans les
trois organes utilisés. Par contre, les anthracénosides et saponosides n’ont pas été identifiés dans les trois organes. Les
alcaloides, les stérols et triterpénes étaient presents uniquement au niveau des tiges et racines.

Activité Antalgique
Les résultats du tableau 2 indiquent I’effet antalgique des extraits de Z. zanthoxyloides.
Tableau 2: Effet antalgique des extraits de Z. zanthoxyloides

Extraits Nombre de contorsion Taux d’inhibition (%)
Témoin négatif: DMSO a 25% 63.00+£1.00 0.00
Feuilles (Extrait méthanolique) 44.00+1.73° 30.16+2.75°
Tiges (Extrait méthanolique) 37.00£1.73¢ 41.27+£2.75°
Extrait méthanolique 33.00+1.73¢ 47.62+2.75¢
Racines Fraction aqueuse 35.00+2.00% 44.44+3,17%
Fraction butanolique 50.00+1.00? 20.64+1.59°
Fraction d'acétate d’éthyle 21.00+1.00° 66.67+1.59°
Témoin positif: Acide acétylsalicylique 20.00+1.00¢ 68.25+1.59°
Valeur de p 0.0004E_8 0.0004E_8

*Les moyennes par colonne ne partageant aucune lettre sont significativement différentes.
Il ressort de ce tableau que tous nos extraits ont réduit le nombre de contorsions induits par ’acide acétique (Tableau
2). Cependant les extraits méthanoliques des racines ont présenté la meilleure activité avec (47.62+2.75%)
d’inhibition. En terme de fraction, c’est celle d'acétate d’éthyle qui a montré le maximum de réduction du nombre de
contorsions (21.00£1.00) avec un taux d’inhibition de 66.67+1.59%.

Discussion

Composition Phytochimique

Les coumarines, flavonoides, stérols et triterpénes ont été identifiés dans la poudre des trois organes. Les alcaloides
n’étaient présents que dans les tiges et les racines, les mucilages dans les feuilles, les tiges et les tanins dans les feuilles.
La présence de ces métabolites avait déja été rapportée dans les travaux antérieurs. La poudre des feuilles, tiges et
racines de Zanthoxylum zanthoxyloides récoltées au Mali contiennent des alcaloides, des composes phénoliques
(flavonoides, tanins, coumarines), saponines, des stérols et triterpénes (Togola et al., 2023). Les racines de
Zanthoxylum zanthoxyloides récoltées en République Démocratique du Congo contiennent des alcaloides, des
saponosides, des tanins et des flavonoides (Pascal et al., 2023). L’écorce des racines de Zanthoxylum zanthoxyloides
récoltée en Cote d'lvoire contiennent des monoterpénes et des flavonoides. Les feuilles de Zanthoxylum zanthoxyloides
récoltées & Abomey-Calavi contiennent des stérols, des flavonoides et des tanins (Pascal et al., 2023). Les feuilles de
Zanthoxylum zanthoxyloides de la République Démocratique du Congo sont riches en alcaloides, saponosides, tanins
et flavonoides (Pascal et al., 2023). La présence de tanins, de composés phénoliques, d'anthraquinones, d’alcaloides,
de terpénoides, de phytostérols, de glycosides cardiaques, de glucides et l'absence de saponines, de flavonoides,
anthocyanes et phlobatanins ont été trouvées dans I'écorce de tige de Zanthoxylum zanthoxyloides récolté au Nigéria.

1422



ISSN: 2320-5407 Int. J. Adv. Res. 12(06), 1419-1425

Il est important de noter que I'absence de flavonoides était contraire aux études précédentes. Les explications possibles
incluent des differences géographiques emplacement, origine, stade de maturité, période de récolte, heure de
I'échantillonnage, etc. (Olushola-siedoks et al.,2020).

Ces données révélent que les organes de Z. zanthoxyloides sont trés riches en métabolites secondaires. Tous ces
composés sont connus pour leurs activités physiologiques et leurs propriétés médicinales. Par exemple, les alcaloides
exercent leurs effets analgésiques principalement en interagissant avec les récepteurs du systéme nerveux central
(Feng et al., 2004). Les flavonoides agissent souvent comme anti-inflammatoires, ce qui peut réduire la douleur
associée a l'inflammation. lls inhibent les enzymes pro-inflammatoires comme la cyclooxygénase (COX) et la
lipoxygénase (LOX), diminuant ainsi la production de prostaglandines et de leucotriénes, qui sont des médiateurs de
la douleur (Liu et al.,2015). Les tanins renforcent les effets des alcaloides et des flavonoides en réduisant
I’inflammation et en agissant sur les récepteurs du systéme nerveux. Les coumarines ont des effets anti-inflammatoires
et antioxydants similaires aux flavonoides. Elles inhibent également les enzymes pro-inflammatoires et réduisent la
production de médiateurs inflammatoires. Certaines coumarines peuvent induire une vasodilatation, ameliorant ainsi
la circulation sanguine et réduisant la douleur due a la mauvaise circulation ou a l'inflammation. Ces composés
pourraient contribuer de maniere synergique a une activité antalgique. Ces composés, par leurs actions spécifiques et
synergiques, fournissent une base solide pour le développement de traitements naturels contre la douleur (Venugopala
et al., 2013). Les stérols et les terpenes presents dans les extraits de Z. zanthoxyloides pourraient contribuer de maniére
significative a son activité antalgique globale. Leur interaction avec les alcaloides, flavonoides, coumarines et tanins
peut amplifier les effets analgésiques et anti-inflammatoires de la plante. Cela renforce I'importance de Zanthoxylum
zanthoxyloides comme source potentielle de phytomédicaments pour le traitement de diverses pathologies
douloureuses (Gylling et al.,2014).

Activité Antalgique

L'activité antalgique des extraits de Z. zanthoxyloides a été étudiée pour comprendre son potentiel en tant que source
de phytomédicaments. Les extraits méthanoliques ont réduit le nombre de contorsions induits par 1’acide acétique
avec la meilleure activité pour I’extrait méthanolique des racines avec 47.62+2.75 % de taux d’inhibition de la douleur.
Les fractions obtenues a partir de cet extrait ont réduit aussi le nombre de contorsions induits par I’acide acétique avec
une meilleure activité pour la fraction acétate d’éthyle avec 66.67+1.59 % de taux d’inhibition de la douleur
comparable a celle de ’acide acétylsalicylique (68.25+1.59 %). Ces résultats confirment ceux rapporté dans la
littérature. En effet, d’aprés Diatta et al., (2014), I’extrait hydroalcoolique de feuilles de Z. zanthoxyloides a montré
une activité anti-inflammatoire a la dose de 100 mg/kg per os, avec des pourcentages d’inhibition de 1’cedéme de 36,64%
et 50,13% respectivement a la quatrieme et sixieme heure. A la sixiéme heure, la dose de 300 mg/kg a une activité
supérieure a celle de I’acide acétylsalicylique a la dose de 100 mg/kg, avec des pourcentages d’inhibition respectifs de
85,28% et 55,93%. Cet extrait a la dose de 300 mg/kg est doublé d’un effet analgésique qui est comparable a celui de
’acide acétylsalicylique a la dose de 100 mg/kg per os avec des pourcentages d’inhibition de la douleur respectifs de
72,91% et 73,21%. Une étude de Dangarembizi et al., (2013) a montré que les extraits de Z. zanthoxyloides possedent
des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires significatives. Les extraits ont été testés sur des modeles animaux
et les résultats ont indiqué une réduction notable de la douleur et de I'inflammation. Djobissie et al., (2012); Koudou
et al., (2021) ont démontré que les extraits des racines de Zanthoxylum zanthoxyloides réduisent efficacement la
douleur induite chimiquement chez les souris, suggérant un mécanisme d'action lié a l'inhibition des voies de la
cyclooxygénase (COX) et de la lipoxygénase (LOX). Les extraits ont montré une réduction significative de la douleur
chez les animaux testés. Les tests de réactivité a la douleur ont montré une diminution notable des comportements liés
a la douleur aprés administration des extraits. Les extraits ont également démontré des propriétés anti-inflammatoires,
avec une réduction de l'eedéme et des marqueurs inflammatoires chez les animaux. Comme mentionné précédemment,
les stérols (comme le B-sitostérol) et les terpénes (comme les monoterpénes et sesquiterpénes) présents dans
Zanthoxylum zanthoxyloides sont connus pour leurs effets anti-inflammatoires et analgésiques. Ces composés
contribuent a l'effet antalgique en modulant les réponses inflammatoires et les récepteurs de la douleur.

Conclusion Et Perspectives

Les extraits des feuilles, tiges et racines de Z. zanthoxyloides sont des sources potentielles de flavonoides, coumarines,
stérols et triterpénes. Tous les extraits ont montré une activité antalgique in vivo. La meilleure activité a été obtenue
avec la fraction acétate d’éthyle des racines. En perspective, il s’agira de poursuivre les travaux sur cette fraction afin
d’en isoler et d’identifier les substances bioactives.
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