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INTRODUCTION

Il existe dans le régne végétal de nombreuses grandes familles de plantes. La famille
des Papavéracées est une famille botanique regroupant 24 genres et 250 espéces. Le nom
de la famille des Papavéracées vient du genre Papaver qui regroupe les pavots. Ce nom de
pavot a pour origine le mot "papa" qui signifie bouillie en celtique : le suc de la plante était
mélangé a la bouillie des enfants pour les faire dormir (1). Certains de ses représentants,
tels que le coquelicot et le pavot a opium, sont largement connus et utilisés, que ce soit au

niveau thérapeutique ou en tant que plante d'ornement.

Les Papavéracées, ou Papaveraceae en latin, sont en grande majorité des plantes
herbacées vivaces dont le fruit est une capsule produisant du "lait" ou latex.
Parmi ses représentants, le pavot de Californie (Eschscholzia ou Eschscholtzia californica),
présente un intérét tout particulier en phytothérapie. Il fait d'ailleurs partie de la liste A des

plantes médicinales utilisées traditionnellement inscrites a la Pharmacopée francaise.

Le travail présenté traite le sujet suivant : "Le pavot de Californie (Eschscholtzia
californica Cham.) : caractéristiques, propriétés et utilisations d'une plante médicinale".

Nous allons aborder dans une premiére partie les caractéristiques d'Eschscholtzia
californica avec I'histoire de sa découverte, sa classification phylogénétique, sa description
botanique pour finir par sa composition en substances actives.

La seconde partie traitera de ses propriétés pharmacologiques, des mécanismes
d'action de ses substances actives et enfin de sa toxicité.

La troisitme et derniére partie sera dédiée aux utilisations traditionnelles, aux
indications actuelles et aux posologies du pavot de Californie ainsi qu'aux différentes

associations utilisées en phytothérapie.
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|. DECOUVERTE

La découverte du pavot de Californie s'est faite au cours d'un voyage scientifique, par
Adelbert von Chamisso, né Louis Charles Adélaide de Chamissot de Boncourt, un poéte,
écrivain et botaniste franco-allemand. Ce voyage autour du monde s'est déroulé de 1815 a
1818 a bord du Rurik, un vaisseau russe sous le commandement de Otto von Kotzebue,

explorateur et navigateur germano-balte faisant partie de la marine impériale russe.

En 1821 Chamisso publie son journal scientifique concernant ce voyage sous le titre
Tagebuch (journal en allemand) et dans lequel apparait la premiére description du pavot
d'Amérique (2).

Le pavot de Californie a été nommé Eschscholtzia californica par Chamisso en
I'honneur de son ami Johann Friedrich von Eschscholtz, un médecin, botaniste et naturaliste
allemand faisant partie du voyage en tant que médecin de bord. C'est ce pavot qui donnera

son hom au genre botanique Eschscholzia auquel il appartient (3).
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.  CLASSIFICATION

Le pavot de Californie est classé, comme toutes les plantes a fleurs, selon la
classification APG.

1. LA CLASSIFICATION APG

La classification APG est la classification botanique actuelle des angiospermes ou
plantes a fleurs. Il s'agit d'une classification phylogénétique, c'est-a-dire que les végétaux
sont classés selon leurs relations de parenté grace a des techniques d'analyses moléculaires
et cladistigues. Un clade, ou branche, est un ensemble d'individus présentant un ou
plusieurs caractéres communs.

Cette classification est basée sur les travaux réalisés par I'Angiosperm Phylogeny Group, un

groupe de botanistes travaillant sur la phylogénétique végétale.

La premiére version de la classification APG a été publiée en 1998. Aujourd'hui, on
utilise la classification APG IV parue en 2016. Il existe également un site internet
I'Angiosperm Phylogeny Website ou I'on peut consulter les dernieres mises a jour de cette
classification (4-6).
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2. CLASSIFICATION D'ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA

La famille des Papavéracées est constituée de nombreux genres. Dans le cas

présent, seul le genre Eschscholzia est représenté.

Tableau 1 : Classification d'Eschscholzia californica Cham. (4)

Régne Plantae
Sous-régne Tracheophyta
Division/Clade Angiospermes ou Magnoliophyta
Clade Eudicotylédones
Ordre Ranunculales
Famille Papaveraceae
Genre Eschscholzia
Espéce californica

Le genre Eschscholzia comprend plusieurs especes et sous-espéeces. Les
principales espéces rencontrées sont :
- E. caepitosa ou tenuifolia Benth. aussi appelé Eschscholtzia en touffe.
- E. californica Cham. ou pavot de Californie.
- E. elegans ou ramosa Greene. ou wrigleyana Millsp. et Nutt. aussi dénommé
Eschscholtzia d'Islande.
- E. minutiflora S. Wats ou modesta Greene. aussi connu comme le pavot pygmée.
- E. lemonii Green. ou urceolata East W. ou également E. delitexens Fedde. appelé
couramment Eschscholtzia de Lemmon.
- E. glyptosperma ou paupercula Greene dont le nom commun est le pavot du Mojave.
- E. lobii ou pulchella Greene. ou graminea Fedde : Eschscholzia a graines granuleuses.
- E. rhombipetale Greene. ou pavot aux pétales de diamant (7-10).
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Le pavot de Californie quant a lui comprend deux sous-espéces : californica et
mexicana selon sa localisation. Eschscholzia californica Chamisso est la premiere espéce
décrite et celle utilisée en phytothérapie. C'est elle qui sera traitée dans cette these, il existe

tout de méme aujourd'hui de nombreux cultivars ornementaux (11,12).
Le pavot de Californie se retrouve aussi sous le nom de pavot d’Amérique (3,13),

guant a son nom latin, on le retrouve dans la littérature sous différentes écritures telles que

Escholtzia (Dumort.), Eschcholzia ou encore Escholzia (7,14).
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lll. DESCRIPTION BOTANIQUE

Eschscholtzia californica fait partie de la famille botanique des Papavéracées. Bien
gue possédant des caractéristiques qui lui sont propres, elle présente de nombreux
caracteres représentatifs de cette famille.

1. DESCRIPTION GENERALE DES PAPAVERACEAE
a. Appareil végétatif

La tige

Les plantes de la famille des Papavéracées sont des plantes en général herbacées,
c'est a dire que leurs tiges ne sont pas constituées de bois, en opposition aux plantes
ligneuses (15). Il existe cependant quelques représentants ligneux de cette famille, comme
Bocconia frutescens qui se présente sous la forme d'un arbuste (16). Elles sont annuelles ou
peuvent vivre plusieurs années, elles sont alors dites vivaces. La tige des Papavéracées est
lisse (15).

Les feuilles
Leurs feuilles sont simples, alternes au niveau de la partie végétative de la plante,
tres découpées jusqu'a étre laciniées. Elles ne posseédent pas de stipule, petite piece

foliacée présente a la base du pétiole de la feuille et habituellement au nombre de deux, et
sont de couleur vert glauque comme la tige car elles sont recouvertes de cire (15,17).

('}i" gf" <
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Figure 2 : Feuille simple (18) Figure 3 : Feuilles alternes (18)
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b. Appareil reproducteur

L'appareil reproducteur d'une plante correspond a la fleur. La fleur des Papavéracées
est en général solitaire mais peut parfois étre constituée d'une inflorescence en cyme (19) :
I'axe principal de la plante se termine par une fleur, puis des rameaux secondaires se
terminant également par des fleurs vont apparaitre et donner a leur tour des rameaux au
niveau des bourgeons latéraux et ainsi de suite (Figure 5). On parle d'inflorescence indéfinie
en opposition avec la grappe qui est une inflorescence définie (Figure 6).

Stigmate
Style
Filet

Connectif

Ovules /
Périanthe
Pétale : Corolle
Sépale - Calice

Anthére
Grains de pollen

Etamine

A B & n

Figure 5 : Formation des fleurs dans une cyme (21)

4
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2
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Figure 6 : Formation des fleurs dans une grappe (21)
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La fleur est hermaphrodite car elle contient des parties méles et femelles. Elle est
hypogyne : les piéces florales sont insérées sous l'ovaire, donc avec un ovaire dit supére
(Figure 7). Elle est dialypétale, c'est-a-dire que les pétales sont libres. La fleur des
Papavéracées est également cyclisée et dimere : chaque verticille comporte deux piéces
florales (15). Un verticille est un groupe ou "cercle" composé des mémes piéces florales, il y
a 4 verticilles dans une fleur dont le calice, la corolle, I'androcée et le gynécée.

Figure 7 : Ovaire supére (22)

Le périanthe : partie stérile de la fleur

Le calice et la corolle forment un ensemble de piéces florales stériles appelé
périanthe et dont I'un des rbles est de protéger les organes reproducteurs. Le calice est
constitué de 2 ou 3 sépales (folioles a la base des pétales) qui sont parfois soudés et la

corolle comprend 4 pétales vivement colorés.

Les parties sexuées de la fleur

L'androcée, partie méle de la fleur, correspond a I'ensemble des étamines. Chez les
Papavéracées il est composé de 4 ou 6-n étamines (19). Il est méristémone, c'est-a-dire qu'il

est constitué de nombreuses étamines réparties sur plusieurs verticilles (15,17).

Le gynécée, partie femelle de la fleur, est composé de 2-n carpelles. Le carpelle

désigne I'ensemble stigmate, style et ovaire.

La formule florale

Il s'agit d'une formule permettant de dénombrer les piéces florales de chaque verticille
(23).
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La formule florale générale des Papavéracées est la suivante :

O2S+(2+2) P+ (ntn) E+ (n-2) C
Avec S le nombre de sépales, P le nombre de pétales, E le nombre d'étamines et C le
nombre de carpelles.
Le symbole O situé devant le nombre de sépales précise que la fleur a une symétrie radiale :
les différents verticilles sont disposés sur des axes constituant les rayons d'un cercle et
formant une étoile (Figure 8). La fleur est dite actinomorphe, en opposition a une fleur
zygomorphe de symétrie bilatérale.

Figure 8 : Symétrie radiale chez une fleur actinomorphe (24)

Le diagramme floral

Le diagramme floral est une représentation schématique de la fleur. Il permet de
mettre en évidence les différentes pieces florales et verticilles de la fleur en coupe

transversale.
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Figure 9 : Diagramme floral des Papavéracées (24)
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La pollinisation et le fruit

La pollinisation s'effectue grace aux insectes, elle est entomophile.

Le fruit est sec et déhiscent, c'est-a-dire qu'il s'ouvre spontanément pour libérer son
contenu (les graines). Il s'agit en général d'une capsule s'ouvrant par des pores apicaux ou
des valves mais chez certaines Papaveéracées le fruit est une silique (15,17).

Figure 10 : Capsule et Silique (18)

La graine

Aprés fécondation de l'ovule, ce dernier devient une graine constituée du tégument,
de l'albumen et de I'embryon. Le tégument correspond a I'enveloppe protectrice de la graine,
et l'albumen constitue le tissu nourricier de réserve nécessaire au développement de
I'embryon. Chez les Papavéracées, qui font parties des dicotylédones, I'embryon
comporte deux petites feuilles rudimentaires appelées cotylédons, il ne s'agit pas de vraies
feuilles que l'on retrouve sur la plante aprés germination de la graine mais de feuilles
primordiales. Ces cotylédons permettront l'apport de nutriments pour la croissance de la
jeune plantule.

La graine est de petite taille, réniforme et contient un embryon droit dans un albumen

huileux. Les graines sont retrouvées au niveau des capsules en grand nombre (7,17,25).

Tégument

Albumen

Embryon

Cotylédon

Figure 11 : Composition d'une graine de dicotylédone (25)
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Appareil sécréteur

Une des caractéristiques des Papaveéracées est la présence d'un appareil sécréteur
de lait, ou latex, contenant souvent des alcaloides. Cet appareil est constitué de canaux
spécialisés appelés lactiféres (15,17).

2. DESCRIPTION BOTANIQUE D'ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA
a. Appareil végétatif
Le pavot de Californie mesure de 20 a 60 cm. Sa racine est charnue, pivotante et de
couleur orangée. Sa tige est creuse et, contrairement a la plupart des autres Papavéracées,

cannelée.

Ses feuilles sont pétiolées, alternées au niveau de la tige (Figures 2 et 3) et

profondément découpées en trois segments linéaires, elles sont dites laciniées (7,15,26).

Figure 13 : Feuilles de E.californica (28)

22



b. Appareil reproducteur

La fleur d'Eschscholzia californica est une fleur unique, actinomorphe : la fleur est
symétrique selon un axe radiaire. Elle possede des pétales de couleur vive allant du jaune a

l'orangé.

Le périanthe

Le périanthe est constitué d'une corolle a 4 pétales entourée par un calice de 2
sépales caducs qui tombent a la floraison. La floraison se fait de mai a aoQt, les sépales sont

alors repoussés par I'expansion des pétales comme chez Papaver somniferum (7,26).

Figure 14 : Floraison de E.californica (29)

Les organes sexués chez Eschscholtzia californica

L'androcée comprend de nombreuses étamines, allant de 4 a 22, de méme couleur

gue les pétales. Ces étamines sont fixées sur le rebord du réceptacle (7,26,30).

Figure 15 : Etamines de E.californica (31)
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Le gynécée est formé, au contraire du pavot a opium et des autres Papavéracées,
d'un ovaire légérement infére : les pétales et les étamines sont périgynes, c'est-a-dire situés
plus haut que I'ovaire qui est en plus partiellement libre du réceptacle. Il est uniloculaire par
soudure latérale des carpelles.

Le style est court et surmonté par 4 stigmates (7,27).

1

Figure 16 : Schémas d'un ovaire supére et d'un ovaire semi-infere (22)

Le fruit et le latex

Le fruit est sec et déhiscent, il s'agit d'une capsule longue a ouverture suturale.
Chez le pavot de Californie le latex obtenu est incolore (7).

Figure 17 : Capsules de E.californica (28,32)
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Diagramme floral

Figure 18 : Diagramme floral du genre Eschscholzia (33)

Figure 19 : Diagramme floral de E.californica (30)

La graine

La graine est de forme sphérique a ellipsoide et de couleur marron a noire. L'albumen

est huileux et I'embryon est droit avec deux cotylédons (34).

Figure 20 : Capsules et graines d'Eschscholtzia californica (28)
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c. Origine

Echscholzia californica est originaire des terrains arides d'Amérique, plus
précisément de Californie, du sud-ouest des Etats Unis et du Mexique. On le retrouve

aujourd’'hui un peu partout dans le monde comme plante ornementale (35).
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Edward Step and Willlam Watson 1898 e

Figure 21 : Planche de Eschscholzia californica (37) 26



V. COMPOSITION CHIMIQUE

Les Papavéracées sont des plantes dont la composition chimique est trés riche,
surtout en alcaloides. Bien que possédant certains éléments en commun avec les autres
membres de cette famille, le pavot d’Amérique a une composition qui lui est propre.

Le latex produit par E.californica n'est pas I'élément utilisé chez ce pavot au contraire
de la plupart des autres Papavéracées. Dans le cas d'Eschscholtzia, ce sont les parties
aériennes fleuries de la plante qui renferment les principes actifs utilisés en phytothérapie.
Le pavot d'’Amérique a une composition trés riche, surtout en alcaloides. Il posséde
également des hétérosides cyanogénétiques, des hétérosides flavoniques, des acides
organiques et des caroténoides.

1. LES ALCALOIDES
a. Définition

Le mot alcaloide a été inventé au début du XIX® siecle par W. Meisner pour qualifier
les "substances naturelles réagissant comme des bases". Au fil des années, de nombreuses
définitions des alcaloides ont été données en raison de leur grande diversité que ce soit au
niveau de leurs structures ou de leurs activités.

Aujourd'hui on définit un alcaloide comme étant une molécule organique d'origine naturelle,
azotée et basique, possédant un squelette hétérocyclique et dérivée d'un acide aminé. Les
différents composés définit comme étant des alcaloides sont également identifiés par leur
réaction de précipitation avec certains réactifs iodés appelés "réactifs généraux des
alcaloides", il y a également des réactifs spécifiques de certaines classes d'alcaloides qui

permettent de les identifier.
b. Structure

Il existe au sein des alcaloides une distinction entre les alcaloides vrais, les proto-
alcaloides et les pseudo-alcaloides. Les alcaloides vrais sont tous dérivés d'un acide aminé
et possedent un azote intracyclique (Figure 22) alors que l'azote chez les proto-alcaloides
est extracyclique. Les pseudo-alcaloides quant a eux ne sont pas dérivés des acides
aminés, ce sont des isoprénoides, aussi appelés terpénoides, regroupés sous le terme
d'alcaloides terpéniques. lls possedent une structure cyclique composée d'unités isoprenes

de formule brute CsHg (Figure 23). lls comprennent entre autres les alcaloides
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monoterpéniques, diterpéniques, sesquiterpéniques, selon le nombre de cycles
pentamériques (& 5 atomes de carbone) qu'ils contiennent, ou encore les alcaloides
stéroidiques dérivés des saponines.
Enfin, certains composés n'entrent pas dans cette classification mais sont tout de méme
considérés comme des alcaloides par la présence d'azote dans un cycle comme par
exemple la colchicine ou encore la caféine (Figure 24).

La formation de l'alcaloide se fait de différentes facons. Elle peut faire intervenir une,
deux ou plusieurs molécules du méme acide aminé ou encore une molécule de deux acides

aminés différents (Figure 25).
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Figure 22 : Exemples d'hétérocycles de base des alcaloides (36)
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Figure 24 : Molécules de colchicine et de caféine (36)

28



c. Classification

Il existe quatre types de classification des alcaloides : selon leur activité biologique et
écologique, leur relation avec les innovations chimiques et technologiques, leur structure
chimique et enfin leur voie de synthése. Les deux derniéres classifications sont les plus
couramment rencontrées dans la littérature (36,38,39).

Classification structurale

Cette classification se fait selon la structure de base des alcaloides qui peuvent ainsi
étre rangés par groupes (Annexe n°1) (39).

Classification biosynthétigue

Les alcaloides sont ici classés en fonction de leur voie de synthése et donc de leur
précurseur. lls sont alors différenciés en alcaloides vrais, proto-alcaloides et pseudo-
alcaloides (Annexes n°2 et 3) (39).
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d. Propriétés

Propriétés physico-chimiques

Les propriétés physico-chimiques des alcaloides différent selon leur structure de
base. Cependant, on peut noter qu'ils ont tout de méme des propriétés communes.

Les alcaloides possédant de I'oxygéne dans leur structure se retrouvent sous forme
liquide & température ambiante alors que ceux ne possédant pas d'oxygeéne, ce qui est le
cas pour la majorité des alcaloides, sont sous forme solide.

Les alcaloides vrais sont tous des bases. Cependant cette basicité est trés différente
d'un alcaloide a l'autre selon la présence de groupements électro-attracteurs (diminution de
la basicité de l'alcaloide) ou électro-donneurs (augmentation de la basicité) prés de l'azote..
Pour mémoire, une base est une molécule donneuse d'électrons.

Leur solubilité va dépendre de la forme sous laquelle ils se trouvent. Les alcaloides
sous forme de base ne sont pas ou trés peu solubles dans l'eau et sont solubles dans les
solvants organiques apolaires et peu polaires et dans les alcools a titre élevé. Les alcaloides
sous forme de sels sont a l'inverse, solubles dans l'eau et en général insolubles dans les

solvants organiques.

Propriétés pharmacologiques et toxicité

Tous les alcaloides possedent une action pharmacologique et une toxicité qui leur est
propre. Les effets pharmacologiques des alcaloides sont nombreux et divers (voir partie I1),
allant d'une action antalgique a anticancéreuse en passant par une activité antiparasitaire ou
une action sur le systéme nerveux central. Ces effets sont fonction de leurs structures
(36,39).

e. Alcaloides présents chez Eschscholtzia californica

L'identification chimique d'Eschscholtzia californica se fait par une chromatographie
sur couche mince (CCM) des alcaloides totaux. Ces derniers sont extraits par du méthanol
puis précipités en milieu chlorhydrique et séparés grace a un gel de silice échangeur d'ions.
Enfin ils sont titrés par protomérie en milieu non aqueux.

La concentration en alcaloides totaux est plus élevée au niveau des racines dans
lesquelles elle est supérieure a 2,5% alors qu'elle est comprise entre 0,5 et 1,2% dans les

parties aériennes fleuries séchées. Les alcaloides présents chez Eschscholtzia californica
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font partie du groupe des alcaloides dérivés de la L-tyrosine et de la L-phénylalanine et
appartiennent au sous-groupe des benzyltétrahydroisoquinoléines (Figures 32 et 33).

Ce sous-groupe comprend de nombreux types dont les structures sont variées grace a la
réactivité du groupement phénoxy (Figure 26) leur donnant la capacité de participer a des
réactions chimiques et notamment au couplage oxydatif.

Il s'agit ici de couplages oxydatifs entre les radicaux des molécules phénoliques pouvant
former diverses liaisons suivies d'un retour a l'aromaticité ou de réarrangements donnant
ainsi une multitude de structures. Leur nombre étant donc conséquent, seuls les principaux

alcaloides retrouvés dans le pavot d'Amérique seront cités et classés par types (36).

™

Figure 26 : Groupement phénoxy (36)

Les pavines

Ce sont les substances trouvées en plus grand nombre dans le pavot de Californie.
Dans les alcaloides de type pavines, certains sont spécifiques a E.californica et notamment
la californidine (Figure27), l'eschscholtzidine (Figure 28) et l'eschscholzine. Les autres
pavines notables sont la caryachine, la bisnorargemonine et la norargemonine que l'on

retrouve également chez d'autres Papavéracées.
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Figure 27 : Molécule de californidine (40)
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Figure 28 : Molécule d'eschscholtzidine (36)
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La protopine et dérivés

La protopine, la cryptopine, l'a-allocryptopine et la p-allocryptopine sont des
alcaloides tres courants chez les Papavéracées, on les trouve également chez le pavot
d'Amérique. L'a-allocryptopine se situe dans les parties aériennes, il s'agit de la forme active,

tandis que la B-allocryptopine qui se trouve dans les racines n'a pas d'activité (3,7).

Les benzophénanthridines

Les benzophénanthridines retrouvées chez le pavot d'Amérique sont présentes en
plus grandes quantités chez d'autres Papavéracées comme la sanguinaire (Sanguinaria
canadensis L.) ou la chélidoine (Chelidonuim majus L.). La chélérythrine, la chélidonine et la
sanguinarine (surtout retrouvées dans les racines), I'nomochélidonine, la chélirubine et la

chélilutine sont les plus importantes.

sanguinarine

Figure 29 : Origine des benzophénanthridines (36)
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Les aporphines

Les principales aporphines rencontrées chez E. californica sont la laurotétamine, la

N-méthyllaurotétanine ou NMT, la glaucine (Figure 30), la corydine et I'esholine aussi

appelée magnoflorine.

CHSO j';:».__/-\\\
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Figure 30 : Structure de la glaucine (36)

Les benzyltétrahydroisoquinoléines

Les plus importantes sont I'escholinine et I'escholamine (15). Une étude récente a

également révélé la présence de (S)-réticuline, un précurseur de la morphine (40).

Les protoberbérines

Les protoberbérines sont retrouvées dans de nombreuses familles botaniques. La

coptisine, I'escholidine et la N-méthylcanadine sont présentes chez E. californica (3,7,36,39—

41).
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f. Chromatogrammes d'Eschscholtzia californica

Une étude ayant pour but de montrer I'action des alcaloides du pavot de Californie
sur les récepteurs du GABA a été réalisée en 2015 par Fedurco et al. Dans cette étude deux
chromatogrammes (Figure 31) mettant en évidence la composition en alcaloides d'E.
californica ont été réalisés par chromatographie liquide haute performance (HPLC).
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(1) Isoboldine (328.1541)

(2) Unknown (330.1699)

(3) Corydine/isocorydine (342.1696)
(4) Reticuline (330.1699)

(5) Scoulerine (328.1546)

(6) Caryachine (326.1389)

(7) NMT (342.1709)

(a) (b)

Figure 31 : Chromatogrammes de Eschscholtzia californica (40)

Chromatogramme (a)

Il a été réalisé sur un extrait hydro-alcoolique d'Eschscholtzia californica avant
fractionnement. Identification des pics : (1) Réticuline ; (2) Caryachine ; (3) NMT ; (4)
Protopine ; (5) Californidine ; (6) Allocryptopine ; (7) Escholtzine ; (8) Sanguinarine ; (9)
Chélérytrine.

Chromatogramme (b)

Aprés réalisation du chromatogramme (a), I'extrait a été fractionné en deux groupes
pour isoler le NMT. La fraction A1 contenant les alcaloides non phénoliques, et la fraction A2
contenant les alcaloides phénoliques. Le chromatogramme (b) a été réalisé sur un

échantillon contenant 82% de NMT, 10% de réticuline et 8% de caryachine (40).
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aporphinoide érythrinane W bisbenzyltétrahydroisoquinoléines

\ et alcaloides binaires mixies (benzyitétrahydroiso-
0

quinoléines-aporphines, aporphines-pavines, bis-aporphines...).
.

o proapamhfnx

e

promaorphinane,

morphinanedignone

hasubanane
(le précurseur est trisubstitué
sur le noyau benzylique).

pavine O

isopavine O
O@O benzopyrrocoline

Figure 32 : Principales structures dérivées de la benzyltétrahydroisoquinoléine (36)
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cularine phtalyitétrahydroisoquinoléine sécophtalide-

T tétrahydroisoquinoléine
SON
tétrahydro-
protoberbérine

benzyitétrahydroisoquinoléine '

pmrclrbert-érfne

rhoeadine

spirobenzyltétra-
hydroisoquinoléine

indénobenzazép ine

Pour plus de clarté, les substituants sont volontairement omis (H ou CHy
sur l'azote ; OH, OCH3, O-CH,-O, ou H sur les carbones aromatiques).

Figure 33 : Principales structures dérivées de la benzyltétrahydroisoquinoléine (suite) (36)
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2. LES HETEROSIDES CYANOGENETIQUES

a. Définition

Un hétéroside est une molécule composée d'un ou plusieurs oses (ou sucres) et
d'une partie non glucidique appelée génine. La liaison de ces deux parties peut étre de
différents types et ainsi permettre une classification des hétérosides.

Les hétérosides cyanogénétiques ou cyanogenes sont des hétérosides de 2-
hydroxynitriles (Figure 34) et leur hydrolyse par des béta glucosidases donnent alors un ose
et une cyanohydrine. Cette cyanohydrine est trés instable et va entrainer la production

d'acide cyanhydrique (36).

b. Structure

Les hétérosides cyanogénes sont classés en fonction de leur acide aminé
précurseur. En général, I'a-hydroxynitrile est associé a un B-D-glucose qui peut lui méme

étre lié & un autre sucre (36).

c. Propriétés physico-chimiques

Les hétérosides cyanogénes sont hydrolysés par des béta-glucosidases a des pH
voisins de 7. L'acide cyanhydrique produit va jouer le réle de mécanisme de défense de
certains végétaux contre les herbivores et va permettre une meilleure assimilation de I'azote

indispensable a leur croissance (36).

R-CH,—CH-COzH R-CH,—CH-COzH R-CH,—CH
Iilﬂz - r:m | - NH
OH OH
acide aminé N-hydroxy amino-acide aldoxime
(?) 4
R-CH—C R-CH—C R-CH,—C
o N HoN N
ose
hétéroside cyanogene hydroxynitrile nitrile

Figure 34 : Biosynthése des hétérosides cyanogenes (36)
39



d. Toxicité

L'acide cyanhydrique est un poison tres violent. Cependant une intoxication sévere
nécessiterait une absorption orale rapide et en grandes quantités de végétaux contenant des
hétérosides cyanogénes pour pouvoir atteindre les concentrations dangereuses comprises
entre 0,5 et 3,5 mg d'hétérosides cyanogénétiques/kg de poids corporel chez I'adulte.

De plus, la physiologie humaine permet la détoxication rapide des cyanures en thiocyanates

pouvant étre éliminés par les urines.

Les symptdomes d'une intoxication sévere sont dus au manque d'oxygénation des
cellules par inhibition du complexe 2B de la chaine respiratoire mitochondriale, ce qui conduit
a une chute de la production d'énergie et a la mort cellulaire. Ces symptdmes comprennent
une accélération et une amplification du rythme cardiaque, des céphalées et vertiges puis
des troubles de la conscience allant jusqu'au coma profond accompagné d'une dépression
respiratoire (36). L'ingestion de doses égales ou supérieures a 50 mg d'acide cyanhydrique

conduit au déces (37).

Le traitement doit rapidement étre mis en place. Il comprend un lavage gastrique, une
oxygénothérapie, l'administration d'hydroxocobalamine (Cyanokit®) en perfusion pour la
chélation des ions cyanure puis l'apport de thiosulfate de sodium pour stimuler la
détoxication (36).

e. Hétérosides cyanogénétiques présents chez Eschscholtzia californica

On retrouve chez le pavot de Californie la triglochinine et la linamarine.

0-B-D-Glc

A2

("l - N = CN
HOQC I/’
HO,C

Figure 35 : Molécule de triglochinine (36)
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3. LES HETEROSIDES FLAVONIQUES

a. Définition

Les hétérosides flavoniques font partie des pigments des végétaux responsables de
la coloration des fleurs leur donnant ainsi leur pouvoir attracteur et permettant la pollinisation
par les insectes. lls sont également présents au niveau de la cuticule foliaire et des cellules
épidermiques des feuilles permettant la protection des tissus contre les effets néfastes des
rayonnements ultraviolets de type B. Enfin, ils jouent un réle dans la résistance des végétaux

aux maladies.

lls possedent tous le méme élément structural de base : l'enchainement 2-
phénylchromane. Néanmoins, ils sont divisés en 12 classes selon le degré d'oxydation de

leur noyau pyranique central (voir Annexe n°4).
b. Structure
Les hétérosides flavoniques possédent deux ou trois hydroxyles phénoliques sur la

génine. Leur biosynthése se fait par la condensation d'un triacétate (cycle A) et d'un acide
cinnamique (cycle B). On obtient ainsi le noyau pyranique central.

Figure 36 : Structure de base des hétérosides flavoniques : 2-phénylchromane (43)

c. Propriétés

Propriétés physico-chimiques

La partie hétéroside est en général soluble dans l'eau et l'alcool mais son
hydrosolubilité est plutdt faible. La partie génine est soluble dans les solvants organiques

apolaires.
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Propriétés biologiques

Les hétérosides flavoniques possedent de nombreuses propriétés biologiques qui

sont fonction de leur classe.

Les flavonoides sont veinotoniques : ils diminuent la perméabilité des capillaires
sanguins et renforcent leur résistance. De plus, leur action inhibitrice sur certaines enzymes
augmenterait la résistance vasculaire lls sont trés utilisés contre l'insuffisance veineuse
chronique.

lIs ont des propriétés antioxydantes car ils sont capables de piéger les radicaux libres
avec une affinité plus ou moins grande selon leur structure. Par exemple, les flavanols ont
une affinité plus grande que les flavonols eux mémes plus efficaces que les flavanones.

lls présentent une activité anti-agrégante plaquettaire qui serait due a l'inhibition
enzymatique de la phosphodiestérase de I'AMPc.

Les flavonoides sont également  anti-inflammatoires, anti-allergiques,
antispasmodiques, diurétiques, hépatoprotecteurs, hypocholestérolémiants, antibactériens et
certains d'entre eux possédent des propriétés anti-cancérogénes et inhibent la croissance

des cellules tumorales.

Les isoflavonoides sont formés par I'oxydation d'une flavanone qui va se réarranger
et éliminer une molécule d'eau. lls servent de défenses naturelles aux plantes qui les
produisent en cas d'infection par un agent pathogéne.

Leurs propriétés sont peu connues, ils auraient des activités insecticides et

cestrogéniques (36).

d. Hétérosides flavoniques présents chez Eschscholtzia californica

Les principaux hétérosides flavoniques présents chez le pavot d'Amérique sont la

rutine (ou rutoside), les flavones et les isoflavones (7,42).
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4. LES ACIDES ORGANIQUES

Les acides organiques sont des molécules donneuses d'électrons produites par un
organisme. Ce sont des acides plus faibles que les acides minéraux.

lIs interviennent dans les métabolismes des glucides, des lipides et des protides
comme précurseurs des intermédiaires du cycle de Krebs. Le cycle de Krebs est une suite
de réactions chimiques effectuées dans la cellule et permettant la production d'énergie (44).

L'acide fumarique et l'acide malique sont les acides organiques retrouvés chez
Eschscholtzia californica, ils vont donner le fumarate et le malate intervenant dans le cycle
de Krebs (3,7,36).

Pyruvate : C3

Acetyl CoA - C2

Oxaloacétate : C4

:>q/ C ilrafc :C6

Malate : C4 3

h
H,0 -/f Isocitrate : C6

Fumarate : C4

b ;

Succinate : C4

| ppregms s
ADP + Pi |

CoA Succinyl CoA : C4

Figure 37 : Le cycle de Krebs
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5. LES CAROTENOIDES

Les caroténoides sont des pigments lipophiles présents dans les chloroplastes des
végétaux chez lesquels ils interviennent dans la photosynthese.

lls donnent aux végétaux certaines couleurs allant du vert au rouge en passant par le
jaune et I'orangé et participent a la coloration des fleurs d'Eschscholtzia californica.

L'eschscholtzxantine, la violaxanthine, la lutéine, la neoxanthine, l'auroxanthine et le
B-caroténe sont présents chez le pavot de Californie.

Parmi ces derniers la lutéine et le B-caroténe sont tres répandus dans l'alimentation.
Chez I'Homme, la lutéine est surtout retrouvée au niveau de la rétine ou elle participe a la
filtration des rayons ultraviolets et protege ainsi les cellules photoréceptrices qui captent la
lumiere et la transforme en signal nerveux. Le B-carotene quant a lui est transformé par

I'organisme en vitamine A. Tous les caroténoides sont antioxydants (3,7,45-47).
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. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Les propriétés meédicinales accordées au pavot d'’Amérique sont attribuées aux
alcaloides présents en quantité bien plus importante que les autres composés actifs énonceés
précédemment. Cependant Eschscholtzia californica présente également des propriétés qui
lui sont propres et que I'on ne retrouve pas chez les autres Papavéracées possédant ces

mémes substances actives.

1. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES ALCALOIDES PRESENTS
CHEZ E.CALIFORNICA

Les pavines

Les pavines présentes chez Eschscholtzia californica, et notamment la californidine
et I'eschscholzine, représentent 85% des alcaloides totaux. Elles seraient responsables des
effets anxiolytique et sédatif de la plante. Cependant, la californidine traverserait difficilement
la barriere hémato-encéphalique et participerait donc trés peu a ces effets (48,49).

Protopine et dérivés

La protopine présente de nombreuses propriétés dont des actions antihistaminique,
anticholinergique, antiarythmique, spasmolytique et antibactérienne. Elle favorise également
la fixation du GABA sur ses récepteurs centraux entrainant différents effets dont une
sédation (50).

La protopine et I'a-allocryptine sont des inhibiteurs des transporteurs de sérotonine et
de noradrénaline (41).

L'a-allocryptine et la cryptopine possédent des effets bradycardisant et hypotenseur

A).

Les apomorphines

La glaucine présente des propriétés bradycardisante, bronchodilatatrice,
convulsivante, sédative, antitussive et anti-inflammatoire (3,51).
La N-méthyllaurotétanine est un antagoniste des récepteurs 5HT;, de la sérotonine

qui interviennent entre autres dans l'anxiété et le sommeil (41).
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Les benzyltétrahydroisoquinoléines

La (S)-réticuline est un précurseur intervenant dans la synthese de divers alcaloides
dont la morphine.

Les benzophénanthridines

La sanguinarine est inotrope + c'est-a-dire qu'elle augmente les contractions
cardiaques. Elle possede aussi des propriétés anti-inflammatoire, antibactérienne,
antioxydante et anticancéreuse. Elle peut également provoquer une cécité dans le cas de
glaucome chronique.

Cependant la sanguinarine est surtout présente dans les racines chez le pavot d'’Amérique.
Les parties aériennes fleuries étant les seules parties utilisées, ces effets n'apparaissent pas
lors de sa consommation (3,52).

La chélérytrine est nématicide.

La chélidonine, surtout retrouvée dans la chélidoine, provoque une bradycardie et
une hypotension. Elle présente également des propriétés sédative, hypnotique, analgésique,

anticancéreuse, antibiotique, antifongique, spasmolytique et cholérétique (3).

2. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DU PAVOT DE CALIFORNIE

Les alcaloides retrouvés chez Eschscholtzia californica sont responsables de ses
propriétés neurosédatives. Parmi ces propriétés, une activité anxiolytique a faible dose (25
mg/kg) et une activité sédative a dose élevée (150 mg/kg) chez les souris ont été mises en

évidence (7).

De plus Eschscholzia californica présente un effet potentialisateur de l'activité des
hypnotiques. En effet, lors de I'administration chez les souris d'un nébulisat d'E.californica a
partir de doses de 300 mg/kg et d'un barbiturique, le pentobarbital sodique, a 40 mg/kg, il y a
augmentation du temps de sommeil et diminution du temps d'endormissement. Ces effets
sont encore plus importants lorsqu'il y a prétraitement des souris par E.californica 6 jours, 3

jours, 1 jour et 30 minutes avant une administration & 10 mg/kg du barbiturique (7).

Le pavot de Californie posséde également lui-méme une activité inductrice de
sommeil : il favorise I'endormissement notamment grace a ses propriétés anxiolytiques et

augmente la durée du sommeil.
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Des activités antispasmodique et analgésique périphérique ont également été
démontrées (7,53).

I ne présente pas d'effets neuroleptique, antidépresseur, antihistaminique,
myorelaxant ni antiépileptique. L'utilisation du pavot de Californie n'entraine ni accoutumance
ni dépendance (7,53-59).

L'extrait hydro-alcoolique d'Eschscholtzia californica pourrait avoir une action
inhibitrice sur les cytochromes P450 (CYP450), source d'interactions médicamenteuses
pouvant entrainer des surdosages médicamenteux déléteres, alors que l'extrait aqueux n'en
aurait pas (60).
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. MECANISMES D'ACTION

Les plantes utilisées en phytothérapie possédent un nombre impressionnant de
substances participant & leurs activités thérapeutiques. Bon nombre de ces substances n'ont
pas encore été identifiées et pour celles qui le sont, il est souvent difficile de comprendre
précisément leur mécanisme d'action. Par ailleurs, ces substances n'‘ont pas toujours le
méme mode d'action ou la méme efficacité selon qu'elles soient utilisées seules ou avec le
reste de la plante. On parle alors de totum c'est & dire de I'ensemble des substances
naturelles présentent dans une plante ou une partie de plante. On remarque qu'en
phytothérapie I'action du totum est souvent bien supérieure a I'action d'une substance active
isolée.

Chez le pavot de Californie, une action sur le systeme GABAergique, et plus
précisément sur les sites de liaison aux benzodiazépines, a pu étre mise en évidence méme
si de nombreuses interrogations persistent (3,7,53,59).

1. LE SYSTEME GABAERGIQUE

a. L'acide gamma-aminobutyrique ou GABA

Définition

Le GABA est un neurotransmetteur intervenant dans la modulation du systeme

nerveux central ou il a un réle inhibiteur et possede ainsi de nombreuses fonctions.

@)

HQN\/\A
OH

Figure 38 : Acide gamma-aminobutyrique
I'y a deux types de neurones GABAergiques : les interneurones qui sont des

neurones courts, et les cellules de Purkinje et les neurones striato-nigraux qui font partie des

neurones longs.
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Il existe un équilibre entre le GABA, principal neurotransmetteur inhibiteur du SNC, et
le glutamate, principal neuromédiateur excitateur du SNC. Cet équilibre intervient notamment
dans I'épilepsie et I'ischémie cérébrale (61).

Métabolisme

La synthese du GABA s'effectue dans le cytoplasme du neurone. Elle implique deux
précurseurs issus du cycle de Krebs (voir Figure 37). Ces deux précurseurs sont l'a-
cétoglutarate et la glutamine qui vont donner l'acide glutamique. L'action de la glutamate-
décarboxylase (GAD) et de la vitamine B6 sur cet acide glutamique va entrainer la
production de GABA.

Le GABA est ensuite libéré dans la fente synaptiqgue ou il va soit agir sur ses
récepteurs, soit étre recapté par les neurones GABAergiques et les cellules gliales. Les
cellules gliales sont des cellules du systéme nerveux constituant l'environnement des
neurones et possédant de nombreuses fonctions dont I'homéostasie, I'apport en nutriments
et en oxygeéne du tissu nerveuy, I'élimination des déchets ou encore la production de myéline

servant a isoler et protéger les neurones.
Le GABA recapté est transformé au niveau des mitochondries des cellules gliales et

des neurones en succinate semi-aldéhyde par la GABA-transaminase (GABA-T) puis en
acide succinique qui va pouvoir réintégrer le cycle de Krebs (Figures 39 et 40) (61).
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Figure 39 : Métabolisme du GABA (61)

53



glutamine

glutamine
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Figure 40 : Participation des cellules gliales au métabolisme du GABA (61)
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Robles et effets du GABA

L'action inhibitrice du GABA équilibre I'action excitatrice du glutamate au niveau du
systéme nerveux central. Ainsi le GABA intervient dans le maintien de I'équilibre des
fonctions du SNC, dans le développement cérébral et dans certaines fonctions centrales
dont la mémoire, la vigilance, l'anxiété, le sommeil et la contraction musculaire.

Les effets du GABA se font grace a sa fixation a deux types de récepteurs : les
récepteurs GABA-A et GABA-B.

Les récepteurs de type GABA-A sont des récepteurs-canaux a perméabilité
anionique : lorsque le GABA se fixe sur ce type de récepteurs le canal ionique qui lui est
associé s'ouvre et laisse entrer les ions chlorures (Cl) dans la cellule entrainant une
hyperpolarisation de sa membrane. Il en résulte un potentiel postsynaptique inhibiteur qui va
augmenter la probabilité d'une inhibition du potentiel d'action, c'est-a-dire qu'il va empécher
I'excitation de la cellule suivante et de ce fait inhiber la propagation signal.

lls possedent un site de liaison aux benzodiazépines modulant l'effet du GABA (voir
paragraphe 2).

Les récepteurs GABA-A sont constitués de cing sous-unités de différents types et isoformes
générant un trés grand nombre de récepteurs GABA-A distincts et dont les réles ne sont pas

encore tous définis.

Les récepteurs GABA-B quant a eux, sont des récepteurs couplés aux protéines G,
des protéines dédiées a la transduction du signal dans la cellule. Elles sont composées
d'une sous-unité alpha liée a un nucléotide : la guanosine diphosphate (GDP), et d'un
complexe de deux sous-unités béta et gamma. La GDP est une coenzyme qui intervient
dans le transfert de groupement phosphate : la guanosine triphosphate (GTP) libére un
phosphate inorganique et devient ainsi une guanosine diphosphate (voir figure 41).

Il existe plusieurs familles de protéines G classées en fonction de leur sous-unité
alpha. Dans le cas des protéines G couplées aux récepteurs GABA-B, c'est la famille des
protéines Gi qui est concernée. Elles vont avoir une action inhibitrice sur I'adénylate-cyclase
(AC), I'enzyme responsable de la conversion d'adénosine triphosphate (ATP) en adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), un messager cellulaire secondaire trés important dans les
cascades de signalisation. L'AMPc inactive notamment la protéine kinase AMPc dépendante
(PKA) responsable de la phosphorylation du canal calcique permettant l'entrée d'ions

calcium (Ca*") dans la cellule nécessaire a la libération de neurotransmetteurs.
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Figure 41 : Cycle d'activation des protéines G
Avec A : molécule de GABA, R : récepteur GABA-B, E1 et 2 : effecteurs et Pi : phosphate
inorganique (61)

L'activation des récepteurs GABA-B présynaptiques va provoquer la diminution de la
libération de neurotransmetteurs. Au niveau postsynaptique, leur activation entraine une
hyperpolarisation de la membrane cellulaire et donc la diminution du potentiel d'action (61—
63).
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b. Action présumée d'Eschscholtzia californica sur le systéme gabaergique

Le mécanisme d'action présumé du pavot de Californie serait une modulation de
I'ouverture du canal chlore des récepteurs GABA-A par interaction avec le site de liaison aux
benzodiazépines situé sur celui-ci (41,59).

GABA Eschscholtzia californica

| l

Fixation au récepteur GABA-A Interaction avec le site de liaison aux

benzodiazépines

~. —

2 Ouverture du canal chlore

l

2 Entrée de CI dans la cellule

l

71 Hyperpolarisation de la membrane cellulaire

l

71 Inhibition du potentiel d'action

i

7 Inhibition de la propagation du signal

57



2. ACTION SUR LE SITE DE LIAISON AUX BENZODIAZEPINES
a. Les benzodiazépines
Définition
Les benzodiazépines (Annexe n°5) sont des molécules composées d'un noyau
diazépine a sept atomes dont deux sont des azotes et d'un cycle benzénique. Elles sont

classées en trois familles en fonction de la position des deux atomes d'azote : les

benzodiazépines 1-4, 1-5 et 2-3.

H H

N N

A A

) @(}

— N N/
benzodiazépine-1,4 benzodiazépine-1,5

Figure 42 : Benzodiazépines 1-4 et 1-5 (64)

Métabolisme

Les benzodiazépines sont métabolisées par le foie et excrétées dans les urines. Elles

passent la barriére foeto-placentaire et dans le lait.

Propriétés

Ce sont des composés basiques et lipophiles. Les benzodiazépines possedent des
propriétés anxiolytique, sédative, hypnotique, anticonvulsivante, myorelaxante et amnésiante
(60,64).

Elles se fixent sur le site modulateur de certains récepteurs GABA-A, pour lesquels
elles ont une affinité importante, entrainant une augmentation de la réponse au GABA. Ainsi
la fixation d'une benzodiazépine sur le récepteur GABA-A va augmenter I'entrée d'ions CI
dans le neurone augmentant en conséquence son hyperpolarisation et entrainant donc une

inhibition plus importante du potentiel d'action engendrée par le GABA (Figure 43) (61,65).
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Figure 43 : Mécanisme d'action des benzodiazépines (65)

Indications

Les benzodiazépines possédent des indications différentes selon leur demi-vie.
Celles a demi-vie courte sont surtout utilisées contre l'anxiété passagére, linsomnie
d'endormissement et certaines formes d'épilepsie, tandis que celles a demi-vie intermédiaire
ou longue sont indiquées dans l'anxiété de plus longue durée ou dans les états névrotiques
et dans le sevrage de l'alcool, des opiacés et des benzodiazépines.
Les benzodiazépines peuvent également étre indiquées en cas de contractures musculaires

ou pour l'induction d'anesthésie.

Effets indésirables

Les effets indésirables des benzodiazépines les plus fréquemment rencontrés sont
une somnolence, des difficultés de concentration, une amnésie antérograde, c'est-a-dire une
incapacité a se souvenir des événements survenus des le début de I'amnésie, une hypotonie
(diminution du tonus musculaire) et des sensations ébrieuses. Les benzodiazépines peuvent
également provoquer, plus rarement, une confusion ou des réactions paradoxales telles

gu'une irritabilité, une agressivité ou de I'excitation.
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Leur utilisation prolongée entraine le développement d'une tolérance et une
dépendance physique et psychique c'est pourquoi leur prescription est limitée a douze
semaines pour les anxiolytiqgues et a quatre semaines pour les hypnotiques et le traitement
ne doit jamais étre arrété brutalement (risque d'un effet rebond).

La tolérance est une diminution de la sensibilité de I'organisme & un médicament
aprés l'administration de doses répétées pendant une certaine période. Le mécanisme de
tolérance aux benzodiazépines n'est pas encore clairement établi mais serait di a une
désensibilisation des récepteurs GABA-A par baisse du nombre de site de fixation aux
benzodiazépines et par baisse de la synthése de certaines sous-unités de ces récepteurs.

La dépendance physique se manifeste par des troubles physiques, ou syndrome,
retrouvés lors du sevrage. Il s'agit dans le cas des benzodiazépines d'anxiété, d'insomnie,
d'irritabilité, de myalgies et de céphalées. On peut observer plus rarement une agitation, une
confusion, une dépersonnalisation, des hallucinations et des convulsions.

La dépendance psychique se traduit par un état compulsif poussant la personne a

prendre le médicament.

En cas de surdosage, il y a apparition d'un état ébrieux, d'une somnolence puis d'un
coma et d'une dépression respiratoire. La conduite a tenir est en général une simple
surveillance respiratoire permettant d'attendre que le risque de dépression respiratoire soit
écarté. Si celui-ci devient manifeste, les réanimateurs peuvent choisir d'administrer I'antidote,
un antagoniste des récepteurs aux benzodiazépines : le flumazénil en plus d'une mise sous
ventilation assistée et d'une surveillance neurologique et cardio-respiratoire. Le lavage
gastrique et I'utilisation du charbon activé n'ont pas grand intérét et doivent étre discutés au

cas par cas.

Contre-indications

Les benzodiazépines sont contre-indiquées en cas d'insuffisance respiratoire, de

myasthénie, d'apnée du sommeil et d'insuffisance hépatique sévére (61,65,66).
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b. Interaction d'E. californica avec les sites de liaison aux benzodiazépines

Une étude de Rolland et al. datant de 2001 a montré, sur des souris, que les effets
sédatif et anxiolytique d'un extrait hydro-alcoolique d'Eschscholtzia californica étaient
annulés apres l'administration de flumazénil. Cette étude révele ainsi une action de I'extrait
du pavot de Californie sur les récepteurs aux benzodiazépines (53).

Dans cette méme étude, Rolland et al. ont cherché a savoir si E. californica
présentait, en plus d'une action sédative et anxiolytique, les autres propriétés des
benzodiazépines.

Bien qu'agissant sur les sites de liaison aux benzodiazépines, E. californica ne
présente pas d'activité hypnotique, anticonvulsivante ou myorelaxante. Il ne possede pas
non plus de propriété antipsychotique, antidépressive ni antihistaminique. Bien que les
barbituriques ne soient plus aussi prescrits qu'auparavant, leur AMM ayant été restreinte, le
risque d'une consommation conjointe avec le pavot d’Amérique est une augmentation de leur

activité hypnotique.

Des effets analgésiques périphériques ont également été démontrés chez la souris

pour des doses de 200 mg/kg sans action analgésique centrale (53).
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3. INTERVENTION DE LA (S)-RETICULINE DANS LES PROPRIETES
NEUROSEDATIVES D'ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA

Une étude de 2015 effectuée par Fedurco et al. met en avant l'intervention de la (S)-
réticuline dans les propriétés sédative et analgésique du pavot d'Amérique.

Selon cette étude, la (S)-réticuline pourrait agir sur les récepteurs GABA-A mais
serait surtout transformée par I'organisme en d'autres alcaloides plus a méme d'interagir

avec les récepteurs GABA-A couplés au canal chlore.

De plus, cette étude suggére que les propriétés sédative et analgésique
d'E.californica seraient dues a la biotransformation de la (S)-réticuline en morphine et/ou
d'autres alcaloides et leur liaison aux récepteurs aux opioides u (41).

a. Lamorphine
Définition

La morphine est lalcaloide principal de [I'opium, latex produit par Papaver
somniferum, une Papavéracée trés connue sous le nom de pavot somniféere ou pavot a
opium. Elle est utilisée depuis longtemps comme antalgiqgue dans les douleurs intenses.
Structure

Elle est constituée de cing cycles aux centres asymétriques et d'un hydroxyle

phénolique en C3 responsable de sa solubilité et intervenant dans ses propriétés

analgésiques.

Figure 44 : Molécule de morphine (36)
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Propriétés pharmacologigues

La morphine posséde des propriétés analgésique, antalgique, sédative et
euphorisante. Le nombre de récepteurs a la morphine va augmenter avec sa durée
d'utilisation, entrainant une tolérance ainsi qu'une dépendance lors du sevrage.

Elle a également un effet dépresseur sur les centres respiratoires, entraine un myosis et
diminue l'activité hypophysaire avec une diminution de la sécrétion des hormones FSH, LH
et ACTH.

Mode d'action

La morphine est un agoniste des récepteurs opioides de type U qui se situent au
niveau du cerveau, plus précisément dans la substance grise et le thalamus. lls vont
contribuer au contrdle de la douleur et de la respiration et vont également étre responsables
des effets secondaires de constipation, de myosis et d'euphorie. La fixation de la morphine
sur les récepteurs p va interrompre l'influx nerveux créé par la douleur.

Elle va également se fixer sur les récepteurs Kk situés au niveau de I'hypothalamus et
de la moelle épiniere et vont participer aux effets analgésiques spinaux et
neuroendocriniens.

Enfin, elle se fixe également sur les récepteurs 6 présents au niveau de la moelle
épiniere. Ces récepteurs vont participer a l'effet analgésique ainsi qu'a la constipation, au
myosis, comme les récepteurs kappa, mais vont aussi entrainer une dépression respiratoire
modérée et des effets psychodysleptiques (perturbation de I'activité psychique avec

hallucinations et délires).

Effets indésirables

Des effets indésirables peuvent survenir a l'instauration du traitement par morphine
dont de la somnolence, une confusion et des nausées et des vomissements. L'effet
indésirable le plus fréquent qui subsiste durant tout le traitement est la constipation.

Les autres effets indésirables que I'on peut rencontrer sont une sédation, une
excitation, des cauchemars, une dépression respiratoire, une augmentation de la pression
intracranienne, un prurit et des rougeurs. En cas d'adénome prostatique ou de sténose

urétrale il y a survenue de dysurie et de rétention urinaire.
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Il'y a apparition d'un syndrome de sevrage en cas d'arrét brutal du traitement avec
béaillements, insomnie, anxiété, irritabilité, frissons, mydriase (dilatation de la pupille),
bouffées de chaleur, sudation, larmoiement, écoulement nasal, nausées, vomissements,

crampes abdominales, diarrhées, perte d'appétit, myalgies et arthralgies.

Dans le cas de surdosage ou d'augmentation trop rapide des doses chez les sujets
agés ou insuffisants rénaux, il existe un risque exceptionnel d'apparition de contractions

musculaires rapides et involontaires appelées myoclonies.

A ce jour, il n'existe aucun élément ou cas permettant de penser que le pavot de
Californie pourrait présenter le risque |étal rapporté pour les opiacés et opioides, associé a
une forte dépression respiratoire. Cependant il conviendrait d'étre prudent en cas de

consommation conjointe avec des médicaments responsables d'une dépression respiratoire.

Contre-indications

Les contre-indications a la morphine comprennent une hypersensibilité, une
insuffisance respiratoire décompensée en l'absence de ventilation artificielle, une
insuffisance hépatocellulaire sévére avec affection du cerveau, une épilepsie non contrblée
et dans le cas d'un traumatisme cranien et d'’hypertension intracranienne en l'absence de
ventilation controlée. La morphine est également contre-indiqguée au cours de l'allaitement

dans le cadre d'un traitement au long cours.
Elle est contre-indiguée en association avec d'autres agonistes-antagonistes

morphiniques comme la buprénorphine, la nalbuphine, la pentazocine et la naltrexone un

antagoniste des opiacés (36,66—68).
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b. Biosynthése de la morphine a partir de la (S)-réticuline
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Figure 45 : Biosynthése de la morphine a partir de la (S)-réticuline (69)
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c. Conclusion

Le pavot d'’Amérique possede donc des propriétés neurosédatives particuliéres : il
présente des activités anxiolytique, sédative, potentialisateur des hypnotiques, inducteur et
prolongateur du sommeil, antispasmodique et analgésique périphérique.

Ces propriétés seraient le fait d'une augmentation de l'activité de l'acide gamma-
aminobutyrique par l'action des alcaloides d'E.californica. Ces alcaloides agiraient sur les
sites de liaison aux benzodiazépines présents sur les récepteurs GABA du SNC.

Les propriétés sédatives et analgésiques du pavot de Californie pourraient également

étre dues a la biotransformation de la (s)-réticuline en morphine et/ou d'autres alcaloides.
Malgré les études réalisées, il reste a déterminer précisément quelles sont les

substances responsables de ces activités et si plusieurs mécanismes d'action, autres que

I'activité benzodiazépine-like, entrent en jeu (3,7,53).
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ll. TOXICITE

Les représentants de la famille des Papavéracées sont riches en alcaloides et
possédent par conséquent une certaine toxicité.

Les alcaloides présents chez le pavot de Californie présentent des toxicités diverses
a certaines concentrations.

Aucun cas de toxicité aigle n'a été documenté, ni de toxicité chronique avéeré. Ceci
peut étre expliqué par les faibles concentrations en alcaloides ingérées aux posologies

usuelles.

Il est toutefois a éviter chez la femme enceinte en raison de la présence d'alcaloides
et il est contre-indiqué en cas de glaucome en raison de la présence de sanguinarine,
alcaloide surtout présent dans les racines et trés peu dans les parties aériennes qui sont

celles utilisées en phytothérapie (3,7,42).
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|.  UTILISATIONS ET INDICATIONS

1. UTILISATIONS TRADITIONNELLES

Eschscholtzia californica a longtemps été utilisé par les indiens d'Amérique, jusqu'a la
colonisation du continent par les européens.
Au niveau alimentaire, les feuilles étaient consommées apres avoir été bouillies ou cuites sur

des pierres chaudes.

En médecine traditionnelle, les indiens d'’Amérique utilisaient le pavot de Californie en
interne contre les douleurs dentaires et digestives et pour diminuer la lactation. Il était

également utilisé en usage externe en cataplasme pour traiter les plaies et les ulcéres (3,7).

2. INDICATIONS ACTUELLES

De nos jours, les indications d'Eschscholtzia sont clairement définies. Le pavot de
Californie peut étre utilisé chez I'enfant car il ne semble pas présenter les effets indésirables

des benzodiazépines. Il est alors indiqué en cas d'énurésie nocturne.

L'énurésie nocturne est la survenue de mictions involontaires et inconscientes

pendant le sommeil.

Il est utilisé chez l'adulte contre linsomnie, plus précisément celle due a des
difficultés d'endormissement et a l'anxiété d'intensité lIégére, contre les réveils nocturnes et le

réveil matinal précoce.

L'insomnie correspond a la difficulté occasionnelle ou chronique a s'endormir ou a
avoir une quantité suffisante de sommeil ou un sommeil de qualité.

L'anxiété est définie dans le dictionnaire comme une "inquiétude pénible, tension
nerveuse, causée par l'incertitude, I'attente ; angoisse" et comme un "trouble émotionnel se
traduisant par un sentiment indéfinissable d'insécurité".

Il existe toutefois plusieurs types d'anxiétés et de troubles anxieux avec différents

symptdémes et traitements (66,70-72).
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3. CONSEILS ASSOCIES

Les traitements par Eschscholtzia californica sont a faire par cures et non en continu,

comme la majorité des traitements en phytothérapie.

lIs doivent également étre associés a une alimentation équilibrée et a des mesures
hygiéno-diététiques telles que :
- la pratique d'une activité physique réguliere adaptée plutbt le matin,
- I'éviction de boissons ou d'aliments excitants aprés 16 heures comme le café ou le thé,
- se coucher et se lever a des heures réguliéres,
- pas plus de 20 minutes de sieste,
- éviter les repas lourds et la consommation de fruits, sources de vitamines C, le soir
- @viter les activités physiques et intellectuelles stimulantes avant le coucher ainsi que les
écrans,

- faire une activité calme et relaxante avant le coucher comme de la lecture.

Si malgré tout, les symptbmes persistent, il faudra orienter le patient vers son

médecin traitant.
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. FORMES PHARMACEUTIQUES, POSOLOGIES ET
ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES

1. FORMES PHARMACEUTIQUES

Eschscholtzia californica est aujourd'hui utilisé en phytothérapie sous diverses formes
telles que les infusions, les teintures meres, les extraits secs et fluides ou encore sous forme

de poudre totale.

Une infusion est une préparation aqueuse buvable a base de plante séche. Dans le
cas d'Eschscholtzia californica, de l'eau bouillante est versée sur les parties aériennes

fleuries séchées. Il faut laisser infuser 1 cuillere a café des parties aériennes fleuries

séchées dans 1 L d'eau pendant 10 a 15 minutes.

Les teintures méres sont des macérations dans l'alcool de plantes fraiches.
La macération consiste a laisser tremper la plante dans un solvant a froid pendant une

longue période allant de quelques heures a plusieurs jours.

Les extraits secs, aussi appelés nébulisats, sont des préparations obtenues par
macération ou lixiviation de la plante dans un solvant étant soit de I'eau (extrait aqueux) soit
de l'alcool (extrait hydro-alcoolique). L'extrait liquide ainsi obtenu est pulvérisé en trés fines
gouttelettes dans une enceinte scellée a travers un courant d'air chaud pour former I'extrait
sec.

La lixiviation, ou percolation, consiste a faire passer le solvant froid ou chaud a travers une

épaisse couche de la plante broyée disposée sur un filtre dans un percolateur.

Les extraits fluides sont des préparations obtenues par passages successifs de la
drogue végétale réduite en poudre dans l'alcool éthylique a température ambiante jusqu'a
épuisement, c'est-a-dire jusqu'a l'extraction de la quasi-totalité des principes actifs. Les

extraits fluides sont trés concentrés et stables.

La poudre totale correspond a la poudre obtenue aprés cryobroyage de la plante
entiere ou partie de la plante. Le cryobroyage est une pulvérisation de la plante
préalablement congelée grace a de l'azote liquide. Cette technique permet de conserver tous

les principes actifs présents dans la plantes fraiche en les protégeant d'une éventuelle
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dégradation ou destruction par la chaleur engendrée lors du broyage mécanique de la

plante. Il permet également d'obtenir une poudre trés fine et homogéne (66,73,74).
2. POSOLOGIES
a. Posologies utilisées en phytothérapie
Les posologies utilisées en phytothérapie sont dépendantes de la forme galénique de
la drogue végétale. Seules les parties aériennes fleuries du pavot d'’Amérique sont utilisées

et doivent contenir entre 0,50 et 1,20% d'alcaloides totaux (73).

Tableau 2 : Posologies selon la forme galénique d'Eschscholtzia californica dans le

traitement de lI'insomnie et des réveils nocturnes et matinal précoce (75)

Formes galéniques Posologies chez I'adulte

1 cuillére a café de parties aériennes fleuries
Infusion dans 1L deau
Laisser infuser 10 a 15 minutes

1 a 4 tasses par jour

Teinture mére 100 a 150 gouttes le soir

1 a 2 h avant le coucher

Extrait fluide 15 a 30 gouttes

1 a 3 fois par jour

Gélules d'extrait sec 200 a 400 mg au coucher

Gélules de poudre totale 200 mg au repas du soir et 200 mg au

coucher
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b. Exemples trouvés dans le commerce

De nombreux exemples de formes prétes a I'emploi des parties aériennes fleuries

d'Eschscholtzia californica se retrouvent dans le commerce.

Une spécialité du laboratoire Pileje se trouve sous la forme de gélules d'extrait sec
aqueux avec une contenance de 236 mg pour deux gélules. La posologie indiquée est de
deux gélules au coucher (76).

Pour le laboratoire Arkopharma on le retrouve également sous forme de gélules mais
de poudre totale. Chaque gélule contient 300 mg de poudre totale.
La posologie conseillée est de deux gélules a raison de deux fois par jour dans l'indication de
tension nerveuse légére, et de deux gélules au repas du soir ainsi que 30 minutes avant le
coucher dans le cas de troubles mineurs du sommeil sans dépasser cing gélules par jour
(77).

Parmi les spécialités de la marque Naturactive du laboratoire Pierre Fabre on trouve

Eschscholtzia californica sous forme de gélules de 200 mg d'extrait sec aqueux. La

posologie indiquée est de deux gélules au coucher (78).
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3. ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES
Les associations thérapeutiques possibles avec le pavot Californie sont nombreuses.
Elles se font généralement sous forme de mélanges de teintures meéres, d'extraits fluides ou
d'extraits secs et plus rarement d'infusions ou de poudre totale. Elles dépendent des
symptémes présentés par le patient et du terrain, c'est-a-dire de l'individu lui-méme.

a. Associations thérapeutiques possibles

Tableau 3 : Associations thérapeutiques possibles avec E.californica (75)

Indications Associations
Difficulté d’endormissement Eschscholtzia + Aubépine
Sommeil non réparateur Eschscholtzia + Passiflore

Réveils nocturnes avec anxiété et troubles _ .
o Eschscholtzia + Mélisse
digestifs

Réveils nocturnes avec anxiété et fringale _ .
Eschscholtzia + Passiflore

nocturne

Réveil matinal précoce Eschscholtzia + Valériane
Insomnie de la personne agée Eschscholtzia + Ginkgo biloba
Insomnie en période de ménopause Eschscholtzia + Houblon + Valériane
Insomnie occasionnelle Eschscholtzia + Aubépine
Cauchemars chez I'enfant Eschscholtzia + Passiflore
Enurésie nocturne Eschscholtzia + Eleuthérocoque
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b. Exemples de mélanges trouvés dans le commerce

Il existe également dans le commerce des mélanges de pavot de Californie associé a
d'autres plantes.

Par exemple on trouve chez le laboratoire Pileje, des comprimés de 320 mg d'extrait
de parties aériennes fleuries d'E. californica et de 128 mg de racines de Valériane (Valeriana
officialis L.). La posologie est de deux a quatre comprimés au coucher (76).

NOVANUIT® est une spécialité sous forme de comprimés du laboratoire Sanofi. Un
comprimé est composé d'un mélange d'extraits secs de 340 mg de partie aérienne de
passiflore (Passiflora incarnata L.), de 8,4 mg de pavot de Californie, de 81 mg de feuille de
mélisse (Melissa officinalis L.) ainsi que d'1 mg de mélatonine et de 0,42 mg de vitamine B6.

La posologie est d'un comprimé 30 minutes a 1 heure avant le coucher (79).

Le laboratoire Arkopharma commercialise plusieurs mélanges contenant de
I'Eschcholtzia californica.
La spécialitt ARKORELAX® SOMMEIL est constituée de comprimés d'extraits secs
de 250mg de passiflore, de 125mg de valériane, de 100 mg de mélisse, 83,5 mg de cbne
de houblon (Humulus lupulus L.) et de 12,5 mg de pavot de Californie ainsi que d'1 mg
de mélatonine et de 0,7 mg de vitamine B6.
La spécialité ARKORELAX® SOMMEIL FORT contient les mémes ingrédients et aux mémes
doses que ARKORELAX® SOMMEIL sauf pour la mélatonine qui est dosée a 1,9 mg.
a posologie pour ces deux spécialités est de un comprimé 30 minutes avant le coucher.
La spécialitt ARKORELAX® SOMMEIL FORT 8H se présente sous forme de comprimé
bicouche. Une couche a libération immédiate contenant de la mélatonine (1 mg) et des
extraits secs de partie aérienne de passiflore (100 mg) et d'organes souterrains de valériane
(150 mg), ainsi qu'une couche a libération prolongée contenant 0,9 mg de mélatonine, 0,7
mg de vitamine B6 et 160 mg d'extrait sec de partie aérienne d'Eschcholtzia californica. La

posologie est d'un comprimé 1 heure avant le coucher (77).
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CONCLUSION

Important représentant de la famille des Papavéracées, Eschscholtzia californica,
aussi appelé pavot de Californie ou pavot d'Amérique, a toute sa place dans l'arsenal
phytothérapeutique.

En effet, d'aprés des études menées depuis plusieurs années, le pavot d'’Amérique
possede des propriétés neurosédatives particuliéres : il présente des activités anxiolytique et
sédative, il est potentialisateur des hypnotiques, inducteur et prolongateur du sommeil,
antispasmodique et analgésique périphérique. Il ne présente aucune toxicité a ce jour, ni

d'accoutumance ou de dépendance.

Ces propriétés seraient le fait d'une augmentation de l'activité de l'acide gamma-
aminobutyrique par l'action des alcaloides d'E.californica. Ces alcaloides agiraient sur les
sites de liaison aux benzodiazépines présents sur les récepteurs GABA du SNC.

Les propriétés sédatives et analgésiques du pavot de Californie pourraient également

étre dues a la biotransformation de la (S)-réticuline en morphine et/ou d'autres alcaloides.

Autrefois utilisé contre les douleurs dentaires et digestives et comme cataplasme sur
les plaies et ulcéres, il est aujourd'hui indiqué chez I'enfant dans I'énurésie nocturne et chez
l'adulte dans l'anxiété, l'insomnie d'endormissement et les réveils nocturnes et matinaux

précoces.

Eschscholtzia californica peut étre utilisé sous différentes formes pharmaceutiques
telles que les infusions, les teintures meres, les extraits secs ou fluides ou encore sous
forme de poudre totale des parties aériennes fleuries.

Il existe actuellement dans le commerce de nombreux compléments alimentaires
préts a l'emploi a base de pavot de Californie seul ou mélangé a d'autres plantes

médicinales.
Malgré les études réalisées sur Eschscholtzia californica, des questions subsistent

sur l'identification des substances responsables de ses activités et sur l'intervention de

plusieurs mécanismes d'action autres que son activité benzodiazépine-like.
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ANNEXE N°1

Tableau 4 : Classification structurale des alcaloides (40)

Noyaux
Groupes o Exemples
caracteristiques
. R e .. ..
Azines R = Pipéridine, Conicine, Nicotine
& R
Bétaines Muscarine, Choline, Neurine
Sérotonine, Ergotamine,
Indoles

Réserpine

Isoquinoléines

Quinapril, Berbérine, Morphine,

Codéine, Papavérine, Fentanyl

Quinoléines

Hydroxychloroquine, Méfloquine,

Quinine, Quinidine

NH Ephédrine, Mescaline,
Phénylétylamines o
ey /} Méthamphétamine
Tropanes @ Atropine, Scopolamine, Cocaine
_ / Caféine, Théobromine,
Purines NZ SN ) :
k/I /> Théophylline
H : 6
Terpénoides \t N Aconitine, Solanidine, Solanine
] \/O
H
H
Pyrazole N.
. N
\ /
bvrrolid L ) Anisomycine, Acide domoique,
rrolidines
Y N Acide kainique
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ANNEXE N°2

Tableau 5 : Classification biosynthétique des alcaloides vrais (40)

Alcaloides vrais

Précurseurs Groupes Noyaux caractéristiques Exemples
Alcaloides pyrrolidiniques Pyrrolidine Hygrine
L-ornithine Alcaloides tropaniques Tropane Atropine
Alcaloides pyrrolizidiniques | Pyrrolizidine Europine
Alcaloides pipéridiniques Pipéridine Conine
L-lysine Alcaloides quinolizidiniques | Quinolizidine Spartéine
Alcaloides indolizidiniques Indolizidine Castanospermine

L-tyrosine et

L-phénylalanine

Phényléthylamines
Alcaloides
tétrahydroisoquinoliniques
simples

Alcaloides

phényléthylisoquinoliniques

Phényléthylamine

Benzyltétrahydroisoquinoléine

Alcaloides des Amaryllidacées

Adrénaline

Morphine

Galanthamine

Alcaloides indoliques Indole Sérotonine
Alcaloides quinoléiniques Quinoléine Chloroquine
L-tryptophane | Alcaloides pyrroloindoliques | Indole A-yohimbine
Alcaloides de l'ergot de
seigle Ergotine Ergotamine
. Alcaloides imidazoliques Imidazole Histamine
L-histidine o _ _
Alcaloides manzaminiques | Xestomanzamine Xestomanzamine A
L-arginine Alcaloides marins B-carboline Tétrodotoxine
Acid Alcaloides quinazoliniques Quinazoline Péganine
cide
- Alcaloides quinoléiniques Quinoléine Perforine
anthranilique o o _
Alcaloides acridoniques Acridine Acronycine
Acide ) o Pyridine o
o Alcaloides pyridiniques o Nicotine
nicotinique Pyrrolidine
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ANNEXE N°3

Tableau 6 : Classification biosynthétiques des proto- et des pseudo-alcaloides (40)

Proto-alcaloides

Précurseurs Groupes Noyaux caractéristiques Exemples
L-tyrosine Alcaloides phényléthylaminés | Phényléthylamine Mescaline
L-tryptophane | Alcaloides indoloterpéniques | Indole Yohimbine
L-ornithine Alcaloides pyrrolizidiniques Pyrrolizidine Stachydrine
Pseudo-alcaloides
) Alcaloides pipéridiniques Pipéridine Coniine
Acétate ) o ] R o
Alcaloides sesquiterpéniques | Sesquiterpene Cassinine
Acide ) ) .
_ Alcaloides de I'Ephédra Phényl C Ephédrine
pyruvique
Acide _ ] _
o Alcaloides aromatiques Heényle Capsaicine
férulique
Géraniol Alcaloides terpéniques Terpénoides Aconitine
Saponines Alcaloides stéroidiques Cholestane
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ANNEXE N°4

Tableau 7 : Classification des hétérosides flavoniques (36,43)

Classe Structure Génine
Anthocyanes ou ) N
_ 2-phénylbenzopyriliums MO
Anthocyanosides
3
o
Flavones (7
1
Flavonols
| .IHI
2-phénylchromones -
o M
Flavanones (Y )
| A
Flavonoides I
J‘i
Dihydroflavonols » ™
NS
| ol
Chalcones )
1
Dihydrochalcones il *=
8}
-0
Aurones 2-benzylidéne-coumaranones Y S
0
(U
Flavanes AN
NN
Dérivés ) A ,?
, Flavan-3-ols 2-phénylchromanes ! i
Flavaniques . .
Flavan-3,4-diols T
OH
Isoflavonoides 3-phénylchromanes '
|




ANNEXE N°5

Tableau 8 : Les benzodiazépines (66,80)

ANXIOLYTIQUES
Dénomination Commune Internationale Princeps
Clotiazépam VERATRAN®
Oxazépam SERESTA®
Alprazolam XANAX®
Lorazépam TEMESTA®
Bromazépam LEXOMIL®
Diazépam VALIUM®
Clobazam URBANYL®
Prazépam LYSANXIA®
Nordazépam NORDAZ®
Clorazepate TRANXENE®
Loflazepate VICTAN®
HYPNOTIQUES
Action longue
Nitrazépam MOGADON®
Estazolam NUCTALON®
Action intermédiaire
Loprazolam HAVLANE®
Lormetazépam NOCTAMIDE®
ANTIEPILEPTIQUES
Diazépam VALIUM®
Clonazépam RIVOTRIL®
Clobazam URBANYL®
Midazolam BUCCOLAM®
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LE PAVOT DE CALIFORNIE (ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA CHAM.) :
CARACTERISTIQUES, PROPRIETES ET UTILISATIONS D'UNE PLANTE
MEDICINALE

Thése soutenue le 17 juin 2019

Par Esther DEMIR

RESUME :

Il existe dans le regne végétal de nombreuses grandes familles de plantes. La famille
des Papavéracées est une famille botanique regroupant 24 genres et 250 espéces.

Parmi ses représentants, le pavot de Californie (Eschscholzia ou Eschscholtzia californica),
présente un intérét tout particulier en phytothérapie.

En effet d'aprés des études menées depuis plusieurs années, le pavot d'’Amérique
posséde des propriétés neurosédatives particuliéres : il présente des activités anxiolytique et
sédative, il est potentialisateur des hypnotiques, inducteur et prolongateur du sommeil,
antispasmodique et analgésique périphérique. Il ne présente aucune toxicité a ce jour, ni
d'accoutumance ou de dépendance.

Ces propriétés seraient le fait d'une augmentation de l'activité de l'acide gamma-
aminobutyrique par l'action des alcaloides d'E.californica. Ces alcaloides agiraient sur les
sites de liaison aux benzodiazépines présents sur les récepteurs GABA du SNC.

Les propriétés sédatives et analgésiques du pavot de Californie pourraient également
étre dues a la biotransformation de la (s)-réticuline en morphine et/ou d'autres alcaloides.

Autrefois utilisé contre les douleurs dentaires et digestives et comme cataplasme sur
les plaies et ulceres, il est aujourd’hui indiqué chez I'enfant dans I'énurésie nocturne et chez
l'adulte dans l'anxiété, linsomnie d'endormissement et les réveils nocturnes et matinaux
précoces.
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