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« La légende raconte qu'une nuit, lorsque Kashiri (la lune) éclairait le ciel, un chasseur
Ashaninka était sur un sentier a la recherche d'une proie pour subvenir aux besoins de sa
famille. Epuisé, apres plusieurs heures de recherches infructueuses, la soif et le désespoir

diminuaient les forces du promeneur solitaire.

Soudain, un murmure dans la forét attira son attention et sa grande surprise fut de voir qu 'un
Jjaguar énorme déchirait [’écorce d 'une épaisse vigne.

Apeuré mais curieux, l'homme regarda le jaguar boire l'eau qui coulait du coeur de la vigne.
Ensuite, il vit comment le jaguar, avec sa férocité et son incroyable agilité, s'attaqua a un cerf
qui passait.

Ayant récupéré, le chasseur s'approcha furtivement de la vigne et but la puissante eau.

Quelques minutes plus tard, le chasseur se sentit a nouveau plein de vigueur et décida de
prendre un morceau d'écorce de cette vigne qui avait curieusement des épines semblables a
celles du jaguar. Alors au crépuscule, un énorme tapir traversa le chemin. Par un tir de
fleche précis vers son ceeur, le chasseur vola sa vie.

Depuis lors, les Ashaninkas valorisent et utilisent cette liane qu’ils appellent samento ou
griffe de chat, plante aux pouvoirs cicatrisants, magiques et revitalisants. »

Légende Ashaninka
« Manejemos nuestro Una de gato »

Ashaninka.




INTRODUCTION :

L’Amazonie constitue un trésor de ressources naturelles. Plus de 500 millions d’Hectares de
foréts s’étendent du Brésil (60% de 1’Amazonie) a I’Est, jusqu’au Pérou a 1’Ouest et au
Venezuela, la Colombie, I’Equateur, la Guyane et le Suriname au Nord de I’ Amérique latine.

Les indiens d’Amazonie se sont depuis des temps immémoriaux servis des propriétés
thérapeutiques des végétaux constituant la flore de 1’Amazonie et leurs connaissances
s’averent intéressantes pour compléter le répertoire de notre phytothérapie.

Dans leur savoir archaique, ils intégrent 1’utilisation d’une liane, Uncaria tomentosa ou la
griffe de chat, dont ils se servent de diverses maniéres et pour plusieurs indications. L’écorce
de cette liane est inscrite a la Pharmacopée francaise et américaine. Elle constitue la partie
majoritairement employée en médecine traditionnelle.

La médecine moderne s’est depuis peu intéressée a cette plante, surtout pour ses proprietés
anti-inflammatoires qui soulagent les douleurs rhumatismales et articulaires mais bien
d’autres indications sont reliées a cette plante.

Au vu de la tendance croissante dont fait 1’objet la phytothérapie, en réponse aux thérapies
standards lourdes en effets secondaires et qui font parfois 1’objet de résistance accrue comme
c’est le cas pour les antibiotiques ou les antifongiques, il apparait intéressant d’enrichir nos
connaissances avec des ressources issues d’autres contrées.

Trés en vogue sur le continent américain et dans les pays Anglo-saxons, Uncaria tomentosa
est peu connue en Europe. Ce travail a pour principal objectif d’en donner un apercu des plus
précis et complet. Il permettra d’entrevoir les différentes études effectuées jusqu’a ce jour qui,
pour une bonne majorité, confirment 1’usage traditionnel de la plante. Le développement de ce
travail se fera selon 4 grands axes :

- Dans un premier temps, I’historique de I’utilisation de la plante, ses diverses généralités
avec sa classification, sa description botanique et son habitat géographique.

- Dans un second temps, la composition chimique de la plante.
- Dans un troisiéme temps, ses propriétés pharmacologiques et leurs mécanismes.

- Enfin, divers problémes relatifs a 1’utilisation de la plante en thérapeutique.
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|. Généralités-Historigue :

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne »



Avant de traiter des propriétés thérapeutiques d’Uncaria tomentosa, il semble important de
commencer par la présenter. D’ou vient-elle ? Comment fut-elle découverte ? Quels sont ses
criteres botaniques ? Autant de questions qui peuvent nous venir a 1’esprit d’autant que cette
plante demeure méconnue en France contrairement aux pays Anglo-saxons, ou elle est utilisée
depuis plusieurs décennies. Ce premier chapitre aura donc pour but de présenter la plante.

Aprés avoir décrit le genre Uncaria en quelques lignes, il sera traité I’histoire de la plante.
Nous verrons I’importance qu’elle tient chez les indiens de la forét amazonienne et
I'utilisation traditionnelle qu’ils en font pour remonter jusqu’a son utilisation contemporaine
tant du point de vue industriel qu’économique.

Enfin, les caractéristiques morphologiques, botaniques ou encore géographiques de la plante
seront décrites.

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 4



A. La diversité du genre Uncaria :

Etymologiquement, le nom de genre Uncaria tire son origine du latin « uncus » signifiant
«crochu» ou encore «recourbé ». Il fait référence & de petites stipules crochues qui
ressortent de la base des feuilles des principales espéces composant ce groupe de lianes. Le
genre Uncaria contient 34 especes répertoriées a ce jour qui se répartissent sur le continent
Ameéricain, Africain et Asiatigue mais qui sont absentes de certains territoires comme
I’Europe de par leur affinité pour les climats équatoriaux et tropicaux. Elles rassemblent des
caractéristiques communes mais different plus ou moins fortement de par leur morphologie,
leur composition chimique ou encore de par les propriétés medicinales qui leurs sont
attribuées.

On retrouve par exemple 1’espéce Uncaria rhynchophylla , encore appelée « Gou teng », en
Chine ou elle est utilisée comme remede pour la tension , 1’épilepsie ou encore 1’insomnie.
Son nom est tiré de I’isorynchophylline, alcaloide qu’elle renferme en grande concentration et
qui procéde d’une activité inotrope négative pour le ceeur. Cette espéce coexiste en Asie avec
I’espéce « Uncaria callophylla » également utilisée contre la tension. On en retrouve
également sur le territoire Africain comme par exemple les espéces Uncaria donisii et
Uncaria africana (Petit, 1957).

Mais c’est en Ameérique centrale et en Amérique du sud que I’on retrouve Uncaria tomentosa,
territoire qu’elle partage avec une autre espece du genre Uncaria, Uncaria guianensis. Leur
ressemblance peut parfois amener a les confondre, comme en témoigne le fait qu’elles sont
empiriqguement désignées sous la méme appellation, « una de gato » ou encore « griffe de
chat » en Francais, terme qui se réféere de maniere scientifique plus a I’espéce tomentosa dans
la mesure ou la plupart des études entreprises portent sur elle.

Elles divergent pourtant d’une part d’un point de vue anatomique et d’autre part du point de
vue de la composition, notamment en alcaloides. Ces différences, quelque peu minimes,
suffisent pour provoquer des effets thérapeutiques différents, fait que les tribus indiennes
integrent a leur savoir ancestral puisqu’elles préférent I’utilisation d’Uncaria tomentosa
qu’elles considerent plus puissante (Kemper, 1999). Il est a noter, comme nous allons le voir,
qu’il existe également des variations au sein méme de I’espéce Uncaria tomentosa.

Notre étude ne portera que sur cette derniére dans la mesure ou elle est la plus étudiée des 2
especes, qu’il s’agit d’une plante en devenir, prometteuse dans de nombreux domaines mais
aussi parce qu’elle constitue a elle seule un vaste sujet d’étude dont il est difficile de cerner
avec précision tous les aspects.

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 5



Figure 1: Zones de présence des espéces du genre Uncaria

B. Quelgues mots d’histoire...

1. Lestribus indiennes de I’Amazonie :

a) Les Ashaninka :

C’est dans la forét amazonienne, principalement sur les territoires correspondant a 1’actuelle
jungle centrale du Pérou, du nord et de I’ouest du Brésil que fut d’abord utilisée Uncaria
tomentosa. Depuis plus de 2 millénaires et encore de nos jours en passant par I’époque de la
grandeur des civilisations précolombiennes, des tribus indiennes perpétuent le savoir d’une
médecine traditionnelle en partie a base de plantes dont la griffe de chat (“Tyler’s Herbs of
Choice”, 2009).

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 6
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Parmi ces tribus, dont la colonisation
par les conquistadores au 16°™ siécle
a grandement réduit 1’espace vital,
on retrouve actuellement les
Aguarana, les Campo, les Cashibo
ou encore les Shipibo (Steward,
2017). D’autres utilisations de cette
plante au niveau de la frontiere
colombienne ont été rapportées chez
les Yanesha, mais aussi dans le sud
de I’Amazonie chez les Boras et a

I’est du Brésil dans la région de
Maranhao chez les Kaapor (De Jong
etal., 1999).

Communauté des
Ashaninkas

Mais d’apres les
ethnopharmacologues, un peuple
semble avoir une affinité particuliere
avec cette plante : ce sont les indiens
ashaninka. Aujourd’hui, plus de
60000 ashaninka vivent sur un territoire situé a 1’est du Pérou et dans la région d’Acre a
I’Ouest du Brésil, dans un triangle géographique schématiquement délimité par les rivieres
Pichis-Palcazu, Ucayali et Perene-Tambo (Keplinger et al., 1999).

Figure 2 : territoire des indiens Ashaninka

La plupart se sont occidentalisés mais certains n’ont quasiment jamais été en contact avec la
civilisation dite « moderne » envers laquelle demeure une certaine méfiance. Pour cette
raison, il est difficile d’avoir une liste exhaustive des diverses utilisations qu’ils font de la
plante (Pasteur, 1997).

Cependant, on sait que leurs chamanes cueillent Uncaria tomentosa pour guérir de
nombreuses maladies comme les désordres immunitaires, les ulcéres gastriques, les
rhumatismes et autres troubles inflammatoires mais également pour traiter les diarrhées,
I’acné, les tumeurs, les plaies, les infections virales et urinaires ou encore 1’asthme. D’autres
groupes comme les Tacanas I’utilisent contre le diabéte, la fievre, les hémorragies, les
problémes hépatiques, rénaux et intestinaux ou les menstruations irréguliéres...(Fleurentin,
2018) ; Certains indigenes lui prétent volontiers des propriétés dépuratives pour le foie, le rein
et les intestins ainsi que des propriétés contraceptives en 1’utilisant par exemple pour réguler
les naissances (Bourdy et al., 2000).

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 7



b) Lamédecine Ashaninka :

De leur point de vue, Uncaria tomentosa est considérée comme sacrée des dieux, habitée par
de bons esprits, et posséde une action autant sur 1’esprit que sur le corps selon leurs coutumes
et traditions. Selon le systéme médicinal Ashaninka, 1’étre-humain est compose de 3
essences ; D’abord d’un « ivasta » qui correspond a la partie physique ou encore la chair, puis
d’un « isancane » qui correspond a la partie spirituelle et enfin d’un « ineatatsiri » qui est une
partie régulatrice qui permet ’harmonie et la communication entre la partie physique et
spirituelle (figure 3). L’état de santé d’une personne dépend de 1’équilibre entre ces 3
composantes.

Une maladie provient d’une dérégulation d’une ou plusieurs de ces essences. Selon les parties
impliquées, il existe des maladies physique (catsiarentsi), psychique (mantsiarentsi), ou de
régulation (aparentsi). Elles peuvent étre traitées par des rituels, des régimes alimentaires ou
des herbes médicinales choisies en fonction du type de désordre.

catsiarentsi

: mantsiarentsi

IVASTA

(physique)

ISANCANE

INEATATSIRI

régulation

X

aparentsi

Figure 3: Les 3 essences du systéeme médicinal Ashaninka et les maladies associées

I1 existe parallélement 3 niveaux de soignants mais dans le cas d’une maladie de régulation,
liée a des facteurs comme le stress ou I’anxiété, les indiens font appel & un « sancoshi »,
prétre connecté aux essences divines et rudement formé pour maintenir 1’équilibre de la
nature. Aprés des années d’éducation, devant mener une vie de célibat, suivre un régime
vegétarien et demeurer retranchés dans les profondeurs de 1’Amazonie, ils sont capables de
réaliser, a 1’aide de leurs connaissances, des préparations en sélectionnant des plantes
puissantes peuplées par de bons esprits (manincaarite) qui permettent de rétablir
I’homéostasie chez le malade. Uncaria tomentosa fait partie de cette catégorie de plante. Elle
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n’est pas directement considérée comme guérisseuse car les sancoshi 1’utilisent dans une
sphére plutdt religieuse. Cependant, pour les indiens, un lien trés fort uni la spiritualité et la
médecine et a fortiori les maladies psychiques et physiques (Keplinger et al., 1999).

c) Utilisation traditionnelle :

Les ethnopharmacologues rapportent qu’Uncaria tomentosa tient une place importante dans
leur médecine traditionnelle et que c’est surtout 1’écorce qui est utilisée en infusion ou en
décoction dans de I’eau bouillante. Elle est parfois utilisée en teintures ou extraits dans des
¢lixirs d’alcool comme le rhum de sucre de canne. Ces derniers semblent avoir une meilleure
efficacité, du fait que 1’alcool est un meilleur extracteur que 1’eau, ce que nous constaterons
plus tard. Elle est souvent associée a d’autres plantes comme 1’ayahuasca ou le chuchuhuasi
pour masquer son golt amer, li¢ a la présence d’une forte concentration en alcaloides
(Schwartz, 1995). Ces infusions sont parfois utilisées en gargarisme ou bien appliquées
localement sur les zones a traiter. Plus rarement, les feuilles et 1’écorce séches sont fumées a
la maniére du tabac a chic (Elkins, 1995).

Par exemple, il a été rapporté que le sancoshi bout 20 g d’écorce dans 1 litre d’eau pendant 45
minutes puis laisse décanter, constituant une ration a boire de 10 jours (Keplinger et al.,
1999). D’autres sources affirment que 3 morceaux d’écorce de tige d’approximativement 11
cm sur 3 sont placés dans 1 litre d’eau que 1’on porte a ébullition afin d’obtenir un breuvage
fort noir qu’il faut consommer a raison de 3 coupes par jour et ce dans le but de traiter tout
type de désordre inflammatoire (Rojas et al., 2012). D’autres parties de la plante comme les
feuilles ou les racines sont plus rarement utilisées par les indiens.

2. Quverture progressive au monde :

a) Du 16°™ au 19°™ siécle : premiers contacts

Au 16°™ siecle, I’empire Inca régne sur le Pérou au moment du débarquement de Pizarro et
des soldats espagnols en 1531. Quelques années plus tard, il fut démantelé et le territoire fut
sous la domination de I’empereur Charles Quint d’Espagne. Curieusement, la découverte et le
développement d’Uncaria tomentosa en Europe ne s’est pas fait immédiatement apres
I’arrivée des conquistadores en Amérique du sud. 1l y a donc une période de vide historique
pendant lequel on ne retrouve que trés peu de référence contrairement a d’autres ressources
comme le café ou le quinquina qui sont tous les 2 de la méme famille botanique que la griffe
de chat (Rubiaceae).
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Il fallut ainsi attendre 1830 pour qu’elle soit officiellement décrite comme espéce botanique.
Le botaniste de renommeé, Charles Frederick Millspaugh, en fit également référence en 1892,
apres que des explorateurs en contact avec des tribus indigenes de la Cordillére des Andes lui
en aient rapporté ses effets bénéfiques sur divers problemes comme 1’arthrite, les cancers ou
les désordres immunitaires en médecine traditionnelle (Schauss, 1995).

b)  20°™ siécle : Essor de la plante

C’est surtout dans la seconde moitié du 20°™ siécle que la plante pris un essor important. Un
naturaliste Allemand, Arthur Brell constata que les populations locales parvenaient a réguler
la natalité en utilisant des infusions de plusieurs plantes, dont la griffe de chat. Il entreprit une
expédition en 1965 dans les vallées de perené-tambo d’ou il préleva quelques échantillons
qu’il étudia en collaboration avec le Dr Eugene Withworth de 1’université de Californie.

Quelques années plus tard en 1969, un anthropologue allemand, Oscar Schuler, décida d’en
prescrire en décoction a la maniere traditionnelle a son pere qui souffrait d’un cancer en phase
terminale résistant aux traitements. En rémission, il continua a vivre pendant plus de 15 ans.
Oscar Schuler fonda une entreprise au Pérou dont le but était de cultiver et d’échanger la
plante (De Jong et al., 1999).

Il communiqua ce traitement & Klaus Keplinger, scientifique autrichien, qui importa un
specimen de la liane & Innsbruck ou il entreprit d’en découvrir la composition. Une étude
datant de 1974 et dont il est I’'un des auteurs marqua un tournant dans 1’histoire de la plante.
C’est a partir de cette période que plusieurs travaux confirmerent les propriétés biologiques de
la plante, notamment la stimulation du systéme immunitaire et ’effet anticancéreux. Sa
composition fut également 1’objet de plusieurs études ; a titre d’exemple, en 1975, Phillipson
et Hemminway isolerent certains composants dont des alcaloides oxindoles. Puis en 1976,
Matta et ses collégues identifierent, en plus des alcaloides, divers proanthocyanidines dans la
fraction phénolique d’un extrait alcoolique de cette plante (Pérez et al., 2012).

Sous I’impulsion du président Nixon, le NCI (national Cancer Institute) entreprit 1’étude de la
plante. A la destitution de celui-ci, et malgré des résultats probants, le projet fut abandonné.
Toutefois, d’autres chercheurs reprirent ces études et contribuerent a alimenter les
informations disponibles de nos jours au sujet d’Uncaria tomentosa.

Les milieux politique et artistique, au sein desquels plusieurs personnalités comme I’acteur
Mexicain Andres Garcia en firent aussi la promotion. Alors qu’au début des annees 70, il était
relativement difficile de trouver de la griffe de chat en vente dans les marchés Péruviens, elle
devint quelques années plus tard un produit de la scéne mondiale (Schauss, 1995).
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3. Des années 80 a aujourd’hui :

a) Boom mondial :

En 1988, un congres international edt lieu a Lima au Pérou portant sur les thérapies
traditionnelles Péruviennes. Certains médecins y rapporterent qu’Uncaria tomentosa parvint a
traiter 14 cancers différents chez 700 patients entre 1984 et 1987 tandis qu’en 1992, des
chercheurs italiens de I’université de Milan mirent en avant le puissant pouvoir antioxydant
de la plante (Elkins, 1995).

L’écorce de la liane connut un boom en Amérique du sud en premier lieu avant de conquérir
la scene mondiale. 1l eit comme répercussion I’intensification de la recherche scientifique.
Pour qualifier ce boom, certains parlent de la « fievre de ['una de gato » en référence a la
« fiévre du caoutchouc » du début du 20°™ siécle (Schwartz, 1995).

L’organisation mondiale de la santé (OMS) lui dédia une conférence internationale en 1994 a
Geneve a I’issue de laquelle elle fut considérée comme plante médicinale ; Parmi les vastes
sujets débattus, on ne manqua pas de rappeler qu’aucune plante originaire d’ Amérique du sud
n’avait suscité un tel intérét depuis le quinquina au 17°™ siécle en Europe. Il fut aussi
souligné I’importance de financer davantage de recherches sur la plante.

b)  Industrie et commerce :

Parallelement se sont développés son industrie et son commerce d’abord a une échelle locale,
au Pérou notamment et pays voisins, puis a 1’échelle mondiale ou elle est exportée sous forme
de matiere premiére brute (écorce, racines) ou de produits dérivés et finis (extraits divers,
poudre d’écorce, thé, gélule...).

(1) Exportation :

D’apres certaines sources, les USA étaient les seuls importateurs en 1993. En 1995, ce sont
plus de 726 tonnes d’écorce qui furent exportées vers de nombreuses nations au sein
desquelles on retrouve parmi les plus gros importateurs les USA, le Mexique, 1’ Autriche, le
Japon, I’Espagne ou encore I’Ttalie. L’écorce pure a constitué au cours des années 90 la
principale forme exportée. D’aprés les experts, la demande des pays importateurs s’orientera
au fil des années prioritairement vers la matiere brute ou les produits dérivés, comme la
poudre 1’écorce mais peu vers les produits finis (De Jong et al., 1999).
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(2) Récolte et commerce :

Au Pérou, le commerce de la ressource est permis par I’entremise de collecteurs et traders,
petits entrepreneurs locaux, qui la récoltent mais également par de grandes manufactures
solidement implantées qui vendent les produits dérivés.

L’écorce est récoltée sur des spécimens d’au minimum 8 ans afin que leur épaisseur soit
suffisante pour I’extraire. Le tronc est coupé a 1 métre de hauteur pour permettre la repousse
du plant. Du au poids du tronc coupé, I’écorce est séparée du rameau sur place et la tige
intérieure est jetée. L’écorce est ensuite traitée et grattée pour éliminer les champignons, les
insectes et autres parasites résidents.

Pour finir, les entrepreneurs locaux collectent 1’écorce qu’ils stockent dans des « centres de
collection » (figure 4) dans I’attente de la revendre sur les marchés ou aux manufactures. Une
autre option, illégale, consiste a passer par des intermédiaires, ce qui permet aux traders de
s’affranchir des nombreux permis obligatoires pour récolter et échanger la ressource (De Jong
et al., 1999).

(3) Industrie :

(@) En Amérigue du sud :

Les manufactures, dont I’activité a principalement débuté dans les années 90, vendent la
matiere premiere, des produits finis (gélules, comprimés, teintures ou extraits) et des produits
dérivés (poudre d’écorce).

Certaines se servent de ce commerce pour diversifier leurs activités. Par exemple, le centre
Takiwasi fondé en 1992 et qui posseéde un partenariat avec la faculté de médecine de Nancy
tente de promouvoir les thérapies traditionnelles (figure 6). Il dispose depuis 2007 d’un
laboratoire pharmaceutique qui lui permet de fabriquer ses propres produits manufacturés a
partir de ressources naturelles comme la griffe de chat.

L’écorce est principalement employée mais d’autres parties peuvent parfois €tre retrouvées
comme les racines ou plus rarement la feuille, dont plusieurs études ont montré qu’elle est la
partie la plus riche en proanthocyanidine (Navarro et al., 2017)(Navarro-Hoyos et al., 2018).

Les manufactures obtiennent la matiére premiere des centres de collection, ou par 1’entremise

d’intermédiaires ou encore d’autres compagnies. Certaines utilisent des plantations privées ou
enrichissent les terrains naturels.
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Figure 6: Entrée du centre Takiwasi au Pérou
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(b) Développement dans les pays importateurs :

L’industrie de la griffe de chat s’est également développée dans d’autres pays comme aux
USA ou I’on dénombre en 1999, 12 manufactures fabriquant des produits dérivés ainsi qu’au
moins 39 compagnies les redistribuant sur le marché. La matiere premiére est acheminée
d’Amérique du Sud ou acquise par des intermédiaires aux USA. Chaque laboratoire est en
mesure de fabriquer 3 millions de gélules par jour en moyenne ainsi que d’autres
conditionnements comme les sachets de tisane, les teintures, les extraits fluides et secs ou
encore les comprimés.

Les industries aux USA ont un rendement de production bien supérieur en comparaison a
I’Amérique du Sud. Des produits finis issus de I’industrie Péruvienne peuvent étre retrouvés
aux USA. Néanmoins, pour y étre vendus, ils doivent étre approuvés par la « Food and Drug
Administration » et répondre a des critéres plus sélectifs qu’au Pérou. De plus, les
consommateurs aux USA, comme dans d’autres pays importateurs, se dirigent
préférentiellement vers les produits finis issus de leur propre industrie. Le commerce se fait
donc essentiellement avec de la matiere premiere ou semi-manufacturée.

c) Législation :

Constatant 1’essor important de la plante, I’OMS a reconnu Uncaria tomentosa en tant que
plante médicinale en 1994. A 1’échelle nationale, on voit par exemple qu’au Brésil, le
« systeme unique de santé », I’équivalent de la sécurité sociale frangaise, reconnait une liste
de médicaments d’intérét mise en place par le ministére de la santé, la Relacao National de
Medicamentos Essentiais ou RENAME, dans laquelle figure la griffe de chat (Hondrio et al.,

2017).

Aux USA, La pharmacopée Américaine a intégré 1’écorce de tige de la griffe de chat ainsi que
ses formes dérivées (poudre, extraits hydroalcooliques) en établissant leur monographie au
cours de I’année 2004. En France, I’écorce de tige d’Uncaria tomentosa est inscrite a la
pharmacopée sur la liste A des plantes utilisées en médecine traditionnelle (ANSM, 2017)
tandis qu’un arrété ministériel en date du 24 Juin 2014 I’inclut dans une liste de plantes
autorisées dans la fabrication des compléments alimentaires (Arrété du 24 juin 2014, n.d.).

Aujourd’hui, Uncaria tomentosa est exportée a travers le monde bien qu’elle demeure
relativement méconnue en France et plus généralement en Europe. Faisant partie des 148
plantes listées a la pharmacopée francaise et libérées du monopole pharmaceutique, elle est
disponible en pharmacie (écorce de tige et dérivés) et également sur internet. Divers
problémes existent aujourd’hui, comme la sur-exploitation de la ressource ou encore la partie
de la plante a utiliser. La derniére partie de cette étude sera consacrée a donner plus de détails
sur ces questionnements.
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C. Aspect botanique d’Uncaria tomentosa :

1. Dénominations:

¢ Nom scientifigue complet : Uncaria tomentosa (Willd.ex Roem. & Schult.) DC (1830)

Le nom scientifique de la griffe de chat est issu de la nomenclature binomiale de «Carl von
Linne », dite nomenclature Linnéenne. Il est ainsi composé de 2 parties; la premiere,
Uncaria, correspond au nom de genre et la seconde, tomentosa, correspond a I’espece. 1l a été
mentionné en début de chapitre I’origine étymologique du terme Uncaria. En ce qui concerne
le nom d’espéce, il provient également du latin, « tomentus » signifiant poilu. Il fait référence
a I’aspect velouté de la partie inférieure des feuilles, recouvertes de petits poils courts et
flexibles (Schwartz, 1995).

Cette nomenclature est complétée en ajoutant les citations d’auteurs et la date de la premiere
description ou parution dans la littérature. Ainsi, dans son ouvrage « prodromus systematis
naturalis regni vegetabilis » daté de 1830, le botaniste suisse Augustin Pyramus De Candolle
en fait la premiére description botanique officiellement retenue. 1l reprend celle de Willdenow
parue dans une publication de Roemer et schultz datant de 1819 et qui rangeait la liane parmi
le genre Naucleae. Ce faisant, il la reclassifia dans le genre Uncaria tout en en faisant une
breve description (Candolle, 1987).

En suivant les regles de la nomenclature linnéenne s’ajoutent au nom binomial d’abord les
noms des systématiciens dont la classification a été remplacée entre parenthéses puis les
initiales officielles du botaniste dont la classification a été retenue. Enfin, pour é&tre
parfaitement complet, il faut ajouter entre parenthése la date de la description qui ici
correspond a I’année 1830.

Cette nomenclature binomiale a été mise en place par Linné en 1753 dans son ouvrage
« species plantarum » et est depuis le début du 20°™ siécle remise & niveau tous les six ans
lors du « congreés international de nomenclature botanique ».
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e Nom vernaculaire : Griffe de chat

Dans les autres pays, la signification du nom vernaculaire demeure identique faisant toujours
réféerence aux stipules en forme de griffe qui ressortent de la base des feuilles. Ils
correspondent donc a la traduction quasiment mot pour mot du nom vernaculaire francais.
Dans les pays hispanophones, on parle de « Una de gato » (una : patte et Gato : chat). Dans
les pays anglophones, il s’agit de « cat’s claw ». Chez les germanophones, elle se nhomme
« katzenkralle ».. .etc...

Figure 7:Stipules de la griffe de chat

Cette dénomination reste toutefois imprécise dans la mesure ou en Amérique du Sud, elle
integre une autre espece que tomentosa, 1’espéce guianensis. Cette derniére pousse dans la
méme zone géographique et ressemble a s’y méprendre a tomentosa. Une analyse
morphologique précise permet toutefois de les distinguer. L’usage du nom scientifique
binomial est donc recommandé si 1’on désire référencer précisément 1’une ou 1’autre des 2

especes.

e Autres dénominations : Liane du Pérou, Saventaro, Garabato, Life-giving vine of Peru,
Samenco, Unganangi, Pahuetati mosha, Casha, bejucho de agua, Rancaya...etc...

Non scientifiguement référencées, ces dénominations correspondent a des appellations
populaires, principalement utilisées en Amérique latine et au sein des populations indigénes
(Kemper, 1999).
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2. Description botanique :

a)  Caractéristiques morphologiques :

Uncaria tomentosa est une liane grimpante qui peut atteindre 20 a 40 metres de haut
lorsqu’elle arrive a maturité (généralement au bout d’une vingtaine d’années). Elle est basée
sur une tige ou tronc principal monopodial, dont le diamétre adulte a la base mesure jusqu’a
40 cm. Il donne de nombreuses branches latérales plagiotropiques ramifiées, fleuries, de
croissance limitée qui permettent son ascencion aux arbres.

Le long de ces ramifications (tiges) se développent les feuilles pétiolées. Plutdt oblongues,
elliptiques et brillantes sur la face supérieure, elles sont implantées de maniére opposée et
sont recouvertes de poils fins sur la partie inférieure. A la base des feuilles croissent, par
paire, les stipules, en forme d’épines pointues, effilées plus ou moins recourbees vers le bas
ayant I’aspect de la griffe d’un chat. Pouvant mesurer jusqu’a 2 cm de large et plus de 5 cm de
long, leur partie supérieure est recouverte de poils qui s’entremélent parfois avec ceux des
feuilles et qui leur donnent un aspect cotonneux.

Les fleurs, qui naissent a I’extrémité des tiges, ont une couleur jaune et constituent une
inflorescence globuleuse pouvant regrouper jusqu’a 5 tétes. Les fleurs et les feuilles sont
presque sessiles.

Figure 8 : Photos d'une ramification (a) et d'une inflorescence (b) d'Uncaria tomentosa

b) Germination :

Elle est de type épigée. Dans des conditions favorables, les 2 cotylédons (Uncaria tomentosa
est une espéce dicotylédone) émergent vers le 30°™ jour aprés semis de la graine. Ces feuilles
primordiales, ancrées a 1’hypocotyle par un court pétiole blanc-vert, sont opposées, ovales
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avec une base arrondie et un apex obtu. Elles mesurent approximativement 1 a 2 mm de long
pour 1 mm de large.

A 45 jours, les cotylédons sont tombés et commencent a se développer 1’épicotyle avec des
feuilles vertes claires et glabres ainsi que les stipules interpétiolaires de forme triangulaire.

Au 60°™ jour, la radicelle a évolué en une racine principale exomorphe, large de couleur
blanche a partir de laquelle se développe un réseau complexe de racines secondaires qui se
ramifient a leur tour. L’hypocotyle est cylindrique, blanc verdatre avec un diamétre de 1 a 4
mm. L’épicotyle est quadrangulaire avec une couleur similaire a I’hypocotyle.

c) Différences avec guianensis :

Au-dela des variations intra-especes qui ont pu étre répertoriées, par exemple au niveau de la
couleur de 1’écorce ou encore de la forme des stipules ou des feuilles, il existe entre
guianensis et tomentosa des distinctions inter-espéces caracteristiques.

L’espéce guianensis est généralement moins robuste et plus élancée que tomentosa. Elle
dépasse rarement 10 métres de hauteur avec un diamétre de base d’au plus 15 cm. Le premier
ordre de branches latérales est simple, non ramifie.

Au niveau des tiges, les feuilles, les stipules et les bourgeons sont plus rapprochés chez
guianensis de sorte que les bourgeons sont parfois recouverts par le sommet des feuilles de la
rangée inférieure, ces derniéres étant légeérement spiralées vers I’apex. Plus distinctif encore,
les stipules sont nettement plus recourbées que chez tomentosa (figure 9) et sont de ce fait
moins fonctionnelles pour grimper aux arbres ; Si tomentosa est une espece qualifiée de
grimpante, guianensis est davantage une espéce rampante. En outre, les stipules sont glabres a
leur face supérieure chez guianensis.

Figure 9: Stipules d'Uncaria tomentosa (G gauche) et guianensis (a droite)

Les fleurs sont trés similaires chez les 2 espéces excepté la corolle et le calice. Celui-ci est
plus long chez guianensis (3 a 4 mm contre 0,6 a 0,8 mm) avec des sépales fondus au 2/3 (1/2
chez tomentosa). La corolle est entierement couverte de poils chez tomentosa alors qu’elle ne
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I’est qu’au sommet chez guianensis. Aussi, les fleurs sont sessiles pour les 2 espéces mais
contrairement & tomentosa ou il reste court, le pédicelle s’allonge (1 a 1,7 cm) lors de la
formation du fruit chez guianensis.

Sur des criteres autres que morphologiques, guianensis pousse a une altitude plus basse que
tomentosa, préférentiellement entre 100 et 800 m asl. A la différence de tomentosa, elle
affectionne les terrains plats faiblement drainés comme les plaines inondables. Enfin, il
semble que guianensis est davantage demandeuse de lumiere. Elle se retrouve
préférenticllement en zones dégagées ou en forét secondaire. A I’inverse, il a été montré que
tomentosa, bien qu’héliophite, nécessite un certain degré d’ombrage pour se développer et
s’adapte donc bien en forét primaire (Hondrio et al., 2016).

3. (Classification botanique:

a) Classification de Cronquist :

Selon la classification de Cronquist établie en 1981, la taxonomie d’Uncaria tomentosa est la
suivante (Pollito and Bendezu, 2003):

% Regne : Plantae

% Sous-régne :  Tracheobionta (= Trachéophyte)

¢+ Division : Magnoliophyta (=Spermatophyte)
% Classe : Magnoliopsida (=Angiospermes)

% Sous-classe : Asteridae

¢ Ordre: Rubiales
s Famille : Rubiaceae
s Genre: Uncaria
% Espece : Tomentosa

La famille des Rubiaceae regroupe de nombreuses plantes medicinales comme 1’Ipeca ou le
quinquina. Elle est caractérisée par 1’insertion des feuilles qui sont opposées et par la présence
de stipules interpétiolaires a leur base.
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b) Classification APG .

Contrairement a la classification de Cronquist, dite classique, I’APG appartient aux
classifications phylogénétiques ou cladistiques qui prennent en compte des criteres plus
sélectifs (génétique, biochimique...).

En étudiant plusieurs centaines de séquences géniques végétales (comme celles du géne rbcL
chloroplastique), des scientifiques proposent la classification APG en 1998. Certaines familles
du schéma classique ont été modifiées selon des critéres génétiques. Ainsi, la famille
Rubiaceae, a laquelle appartient le genre Uncaria, auparavant classée chez les Rubiales se
voit incluse chez les Gentianales. La classification APG est en constante évolution, la derniére
étant I’APGIV (2016).

Parmi les innovations, on note la scission des Angiospermes en Protoangiospermes et
Euangiospermes (plus évolués). Surtout, sur un critére microscopique, I’APG a apporté une
distinction importante chez les dicotylédones : Selon que les graines possedent une seule
aperture ou 3 se distinguent les dicotylédones monoaperturées ou triaperturées, ces derniers
étant plus évolués.

Selon I’APG, la liane suit la taxonomie suivante dans la clade des Angiospermes :

Euangiospermes > Dicotylédones triaperturées > Evoluées > Astéridées > Astéridées |
(=Lamiidées) > Gentianales > Uncaria > Tomentosa

Archaiques |

I
I->| Monocotylédones l

| Lbl—l‘:TI Liliidées et autres l
—>| Monoaperturées Evoluces

Commelinidées l

Dicotylédones archaiques l—hl Magnoliidées l

-b-| Euangiospermes

Noyau
des

eudicotylédones ...Tomentosa

] Rosidées | T
T ————

={ Non classées l

Figure 10: Classification APGlIII (2009)
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4. Géographie et habitat :

(1) Fonction du climat :

Uncaria tomentosa se retrouve sur un vaste territoire situé en Amérique du Sud et centrale.
Elle pousse principalement sur toute 1’étendue de la forét amazonienne de 1’Ouest de la
cordillere des Andes située au Pérou jusqu’a I’Est du Brésil dans la région d’Amapa. Elle
remonte jusqu’a I’état de Belize en Amérique centrale et des sources citent qu’il est possible
d’en localiser jusqu’au Paraguay au sud du Bresil (Zavala Carrillo and Zevallos Pollito,
1996).

La forét Amazonienne posséde un climat équatorial, dont les caractéristiques et notamment la
pluviosité et I’humidité expliquent le développement de la liane. Au-dela, le climat tropical
est moins propice a son épanouissement.

(2) Fonction de I’altitude :

D’autres parameétres inhérents a la niche écologique de cette plante existent également comme
I’altitude. Uncaria tomentosa préfere pousser en altitude. Des désaccords existent toutefois
sur I’importance de cette altitude : Zavala et Zevallos rapportent dans une étude que cette
niche se situe entre 100 et 995 m asl tandis que Maxwell la situe entre 600 et 2500 m asl
(Zavala Carrillo and Zevallos Pollito, 1996).

(3) Fonction du type de sol :

Tout comme guianensis, tomentosa affectionne les acrisols (riches en argile et en minéraux)
et les fluvisols (sols peu différenciés constitués de sédiments alluviaux ou marins). Pour cette
raison, on la retrouve au sein de la forét amazonienne composée en majorité d’acrisol et au
bord des rivieres ou des lacs composés de fluvisol.

A la différence de guianensis, elle préfere les terrains vallonnés avec un bon drainage, c'est-a-
dire une bonne évacuation de I’eau qui évite sa stagnation au niveau des racines. Cependant,
on en retrouve également sur les plaines inondables des riviéres amazones.
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(4) Fonction de la luminosité :

Uncaria tomentosa est une liane héliophile, ce qui explique qu’elle grimpe aux arbres pour
aller puiser la lumiere a la cime. Elle parvient a croitre dans les zones denses en végétation de
la forét amazonienne ou les rayons de soleil sont partiellement bloqués par un premier niveau
de végetation montrant qu’elle est tout a fait capable de s’adapter a une faible luminosité (De
Jong et al., 1999).

(5) Densité des spécimens :

Ces critéres, non exhaustifs, constituent des paramétres essentiels de la niche écologique
d’Uncaria tomentosa qui conditionnent d’une part le rendement en principes actifs de la
plante et d’autre part I’expansion de la liane dans une zone géographique.

D’aprés les études, peu nombreuses, qui ont été entreprises pour recenser les populations
d’Uncaria tomentosa en forét amazonienne, les plus fortes valeurs de densité ont été
retrouvées dans la vallée de Palcazu au Pérou ou 17 individus adultes par Ha furent recensés.
La densité moyenne en forét Amazonienne se situe entre 2 et 8 individus adultes par Ha de
forét. 1l manque des données pour les plaines ainsi que pour les foréts secondaires, c'est-a-dire
modifiées par 1’activité humaine dans lesquelles plus de lumiére traverse.

Il apparait que les spécimens poussent plus facilement dans ces zones mieux éclairées. Une
étude mentionne une densité de plus de 40 individus par Ha dans certaines zones de foréts
secondaires (Honorio et al., 2016). Mais, la luminosité n’étant pas le seul critere, le biome
d’une forét primaire non modifiée par ’Homme, comme la forét amazonienne, offre a la
plante le cadre et les paramétres écologiques optimums pour son développement.
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Uncaria tomentosa est donc une liane de la famille des Rubiaceae et elle exhibe les 2
caractéristiques principales du genre Uncaria qui sont I’insertion opposée des feuilles et
I’émergence a la base d’une paire de stipules crochues.

Elle croit majoritairement au sein de la forét amazonienne qui lui apporte les meilleurs
paramétres, notamment en termes de sols, d’humidité et de climat.

Bien qu’utilisée traditionnellement depuis des millénaires par les tribus indiennes, I’essor de
cette plante dans le monde moderne s’est déroulé & la fin du 20°™ siécle. L’intérét qu’elle
suscite depuis plusieurs décennies est démontré a la fois par une industrie, un commerce et
des études scientifiques qui se sont développés au début des années 80, mais également par
I’établissement d’un cadre juridique comme en témoigne 1’inscription de 1’écorce de tige a la
Pharmacopée francaise et américaine.

L’écorce de tige est en effet la partie la plus utilisée. La Iégislation ne prend en compte que
cette partie qui est la seule disponible en pharmacie sous ses formes brutes ou dérivées
(poudre, teintures ou extraits hydroalcooliques fluides ou secs).

Aprés avoir donné quelques géenéralités relatives a cette plante et sa description botanique,

nous aborderons dans un second temps sa composition chimique. Ce qui nous permettra
ensuite de détailler ses propriétés thérapeutiques.
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I1.Composition chimigue :
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Plusieurs familles de molécules du métabolisme veégétal spécialisé rentrent dans la
composition d’Uncaria tomentosa. On y retrouve des alcaloides, des polyphénols, des
triterpénes ou encore des stérols.

D’aprés James DUKE, dont les travaux datent de 1994, elle renfermerait 29 constituants
chimiques (Williams, 2001). L’année suivante, Steinberg en comptait plus de 50 présents
dans les especes du genre Uncaria dont 35 exclusifs a 1’espece tomentosa (Steinberg, 1995).
D’autres études donnent des résultats plus ou moins différents, sachant que de nouvelles
recherches ont permis d’isoler de nouveaux constituants.

En guise de synthése, il sera detaille les differentes familles de molécules organiques du
métabolisme spécialisé de la plante, leurs structures chimiques, en passant par leurs modes
d’extraction, leur répartition dans la plante, leurs propriétés et leurs particularités. Les
composés du métabolisme primaire (amidon, cellulose...) ne seront pas évoques.

La monographie d’Uncaria tomentosa de la Pharmacopée américaine, disponible en annexe,
ne considere que 1’écorce de tige ainsi que ses extraits hydroalcooliques. Concernant les
principes actifs, elle ne prend en compte que les alcaloides oxindoles (OA), pentacycliques
(POA) et tétracycliques (TOA), selon les criteres de qualité suivants :

Tableau | : Les critéres de qualité relatifs aux alcaloides oxindoles de I'écorce d’Uncaria tomentosa
(monographie américaine)

POA TOA
Ecorce pure ou Teneur en OA >0,3 % m/m <0,05 % m/m
broyée Rapport POA/TOA >6
: @ G >90% et <110% de la quantité calculée a
EXSERNE BEE partir de la matiére séche.
(DER 4-6 :1)
Rapport POA/TOA >4
-Immunostimulant .
Effets -Anti-inflammatoire -Antagon.lste Qes POA
. . -Cardiotoxique
-Anticancéreux...etc...

OA : « Oxindole Alkaloid » POA/TOA : « Pentacyclic/Tetracyclic Oxindole Alkaloid »

Le chapitre débute par les alcaloides puisqu’ils sont les principaux composants actifs de la
plante. 1l sera pourtant constaté, tout au long de ce travail, que les autres composants,
polyphénols et triterpénes entre autres, ont également des effets pharmacologiques.
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A. Alcaloides:

Dans la plante, les alcaloides sont majoritairement représentés par 2 groupes, les alcaloides
pentacycliques et les alcaloides tétracycliques pouvant étre de type oxindole ou de type
indolique.

Les alcaloides oxindoles sont les composants actifs. Ils peuvent étre soit pentacyclique (POA)
ou tétracyclique (TOA) : la prédominance de 1’un ou I’autre de ces alcaloides dans la liane
conditionne I’appartenance a un chimiotype.

Il est admis que les POA sont responsables des effets thérapeutiques de la plante tandis que
les TOA inhibent leurs activités par des voies antagonistes et ont un effet chronotrope négatif
sur le ceeur (Reinhard, 1999).

Leurs méthodes d’extraction sont basées sur leur caractere basique 1ié a la présence d’atomes
d’azote dans leurs structures.

1. Structures chimiques:

a) Les Alcaloides oxindoles :

(1) Alcaloides pentacycliques : (= POA)

Masse molaire = 368,4263 g/mol

Méme formule brute : Co1H24N204

-Pteropodine (ou Uncarine C)
-Isopteropodine (ou Uncarine E)
-Speciophylline (ou Uncarine D)
-Speciofiline (ou Uncarine F)
-Mitraphylline (ou Ajmalicine oxindole B)

-Isomitraphylline (ou Ajmalicine oxindole A)

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 27



o

PTEROPODINE

SPECIOPHYLLINE

ISOPTEROPODINE

SPECIOFILINE

ISOMITRAPHYLLINE

Figure 11: Pteropodine, Speciophylline, Mitraphylline et leurs isoméres respectifs correspondent aux 6

POA d’Uncaria tomentosa
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(2) Alcaloides tétracycliques : (= TOA)

-Rhynchophylline Masse molaire = 384,4687 g.mol™* / Formule brute : C22H2sN204
-Isorhynchophylline
-Corynoxeine Masse molaire = 382,4528 g.mol* / Formule brute : C2H2sN204

-lsocorynoxeine

RHYNCHOPHYLLINE ISORHYNCHOPHYLLINE

CORYNOXEINE ISOCORYNOXEINE

Figure 12:Rhynchophylline, Corynoxeine et leurs isomeéres respectifs correspondent aux 4 TOA
d’Uncaria tomentosa
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b)  Autres alcaloides :

(1) Alcaloides indoligues :

IIs n’ont pas ou peu d’intérét et seront donc juste mentionnés dans le tableau suivant.
Tableau lI: Alcaloides indoliques d'Uncaria tomentosa

Akuammigine Hirsutine
Tetrahydroalstonine Hirsutéine
Isoajmalicine Corynanthéine

Dihydrocorynanthéine

(2) Alcaloide précurseur :

La strictosidine est le précurseur de biosynthese des alcaloides indoliques et oxindoles mais
n’a pas d’effet thérapeutique.

(3) Autres alcaloides minoritaires:

-(Iso)Rotundine

-Harmine

2. Extraction, identification :

a) M¢éthode d’extraction :

L’extraction des alcaloides est basée sur leur propriété d’exister sous forme de base non

ionisée en milieu alcalin ou sous forme de sel ionisé en milieu acide en raison de la présence
de I’atome d’azote dans leurs structures :

H*

x
R—2Z2—2
=
N— 2 — 2
o
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Tableau lll: Solubilité des formes protonées (ionisées) et déprotonées (non ionisées) des alcaloides en
fonction de la polarité des solvants

Forme sel ionisée Forme base non ionisée
Solvant polaire + -
Solvant non polaire - +
Alcool + +
Eau + -

+ :soluble/ - :insoluble

En faisant varier le pH du milieu, la solubilité des alcaloides varie et il existe 3 fagons de les
extraire :

» Extraction par un solvant organique non polaire en milieu basique (Navarro Hoyos et
al., 2015).

» Extraction par un solvant organique polaire en milieu acide (Kosmider et al., 2017).

» Extraction par de I’eau acide

Il est également possible de les extraire avec un solvant alcoolique(Ganzera et al., 2001) et de
les caractériser par des réactions de précipitation en pulvérisant un échantillon avec certains
réactifs iodés (Mayer, Dragendorff et Bouchardat).

b)  Méthode d’identification :

Pour I’identification et la quantification des alcaloides, on utilise:

» Chromatographie liquide haute performance (CLHP) ou la chromatographie sur
couche mince (CCM)

» Résonance magnétique nucléaire (RMN)

» Spectrométrie de masse (SM)

RMN et SM servent principalement & identifier les molécules et leurs structures tandis que la
CLHP permet également de les quantifier. Elles peuvent étre couplées (couple CLHP-SM qui
permet de séparer les différents alcaloides en donnant un rapport m/z caractéristique du
composé pour chaque pic).
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product 2 - methanol extract
after polyamide cleanup
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Figure 13:Chromatogramme d'un extrait méthanolique d'écorce d'Uncaria tomentosa avec
présence de 6 pics représentant les 6 POA (Ganzera et al.,2001)

3. Propriétés physico-chimiques :

A température ambiante, les alcaloides non oxygénés (indolique) se retrouvent a 1’état liquide
tandis que les alcaloides oxygénés (oxindole) se retrouvent a 1’état solide cristallisé. Ils sont
rarement colorés mais dévient la lumiére polarisée.

Leur solubilité dépend de 1’électronégativité de I’atome d’azote présent dans leurs structures :
protonés en milieu acide, les solvants polaires solubilisent les alcaloides. Déprotonés en
milieu alcalin, ils sont alors miscibles dans les solvants apolaires.

Les alcaloides ont de fortes activités pharmacologiques. Il en découle des proprietés
thérapeutiques nombreuses. Dans le cas d’Uncaria tomentosa, les POA ont des propriétés
anti-inflammatoires, anticancéreuses et surtout immunostimulantes entre autres. Les TOA ont
des effets qui antagonisent ceux des POA. De cette activité pharmacologique importante peut
aussi découler des risques de toxicité. En provoquant une diminution du rythme cardiaque, les
TOA sont potentiellement cardiotoxiques. Ainsi, I’utilisation de I’écorce de la plante est
d’autant plus sire et efficace que les teneurs en POA et TOA sont respectivement hautes et
faibles.
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4. Particularités structurales :

a)  Précurseur des alcaloides :

Les alcaloides indoliques et oxindoles de la liane sont de type hétéroyohimbique. Plusieurs
voies de biosynthése permettent de les obtenir. L’un des précurseurs est la strictosidine,
alcaloide issu de I’assemblage d’une molécule de secogolanine et d’une molécule de

tryptamine (Jean, 2009).

STRICTOSIDINE

SECOLOGANIN TRYPTAMIME

Figure 14 : Réaction de synthése de la strictosidine, précurseur des alcaloides indoliques et
oxindoles

La strictosidine se transforme entre autres en hétéroyohimbane, structure a partir de laquelle
dérivent les alcaloides pentacycliques de la plante et en secoyohimbane pour les alcaloides

tétracycliques (Manske, 1973).

b)  Isomérisation :

(1) Isomérisation entre le cycle B et le cycle C :

Les alcaloides d’Uncaria tomentosa sont bases sur un noyau indole ou son dérivé oxydg, le
noyau oxindole dont les 2 cycles constituent le cycle A et le cycle B de leurs structures.

I=

Figure 15: Noyau indole et oxindole
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Lorsqu’il est incorporé au cycle C, ce noyau peut s’inserer de 2 maniéres donnant lieu a une
isomérie. La liaison du noyau oxindole au cycle C donne par exemple la pteropodine ou
I’isoptéropodine.

COOCH;

FPrerapodine

Figure 16: lllustration de l'isomérie réversible des POA liée a l'insertion du noyau oxindole

L’isomérisation d’un composé peut augmenter ou diminuer son activité. Les évaluations des
propriétés pharmacologiques d’un composé spécifique peuvent étre faussées lorsqu’apparait
son isomeére. Par exemple, la concentration initiale de speciophylline peut chuter a 5% de sa
valeur aprés seulement 2 heures a 37°C au profit de I’apparition de son isomeére (speciofiline).

D’apres Keplinger (1999), le mécanisme de 1’isomérisation consiste en 1’ouverture, la rotation
puis la fermeture de I’anneau de retro-mannich. L’isomérisation est de plus fonction de la
polarité puisqu’elle diminue avec la protonation du solvant et donc avec la diminution de sa
polarité (Keplinger et al., 1999).

(2) Isomérisation entre le cycle D et le cycle E :

Une deuxiéme isomérisation dans la structure des POA se situe entre les cycles D et E. Elle
donne lieu a une isomérie cis/trans constitutive. Elle est détaillée dans le chapitre suivant car
elle intervient dans la formation de chimiotypes.
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c) Chimiotypes :

La répartition des alcaloides est variable. Des travaux ont toutefois montré la tendance
d’Uncaria tomentosa a former 2 chimiotypes, I’un a prédominance de POA et I’autre a
prédominance de TOA (Keplinger et al., 1999). D’autres études ont montré que le chimiotype
POA tend lui-méme a former 2 sous chimiotypes, concluant ainsi a 1’existence de 3
chimiotypes.

Les 2 sous-chimiotypes de POA (chimiotypes 1 et 2) proviennent de 1’existence d’une
isomérie cis/trans au niveau de la liaison entre le cycle D et le cycle E, respectivement le 4
et le 5°™ cycle des POA. Il y aura donc des POA de la conformation trans ou cis.

Cette isomérie est constitutive du composé. La bioconversion trans vers cis ou inversement
amene a un changement de compose et non a un isomére. Par exemple, la pteropodine et
I’isopteropodine possedent une jonction cis alors que la mitraphylline et I’isomitraphylline
possedent une jonction trans.

Le chimiotype 1 est ainsi essentiellement composé des POA avec jonction cis (pteropodine,
isopteropodine, speciophylline, speciofiline) tandis que le chimiotype 2 des POA avec
jonction trans (mitraphylline et isomitraphylline). Etant donné que cette isomérie n’intervient
qu’entre le 4°™ et 5°™ cycle, elle ne touche pas les TOA, composants majoritaires du
chimiotype 3, qui ne sont composés que de 4 cycles.

Chimiotypes

2: 3:
-prédominance de POA & -prédominance de POA & -prédominance de TOA
jonction cis jonction trans {rynchophylline,
(pteropodine, isopteropodine, (mitraphylline, isorynchophylline, corynoxeine,
speciophylline, speciofiline) isomitraphylline) isocorynoxeine)
-important dans I'écorce et les -important dans I'écorce et les -important dans les feuilles
racines racines

Figure 17:Les alcaloides tendent a se répartir dans la plante selon 3 chimiotypes. Les TOA
prédominent dans le chimiotype 3. Les POA prédominent dans les chimiotypes 1 et 2 qui
difféerent par I'existence d’une isomérie entre le 4éme cycle et le 5éme cycle des POA.
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Le chimiotype 3 a prédominance TOA se localise principalement dans les feuilles. Le ratio
chimiotype POA/TOA est aux alentours de 1 :1 dans les feuilles et de 6 :1 dans I’écorce et les
racines (supérieur & 6 :1 en saison séche).

L’explication provient de la bioconversion des TOA en POA au fur et a mesure que les
alcaloides sont transportés dans le phloéme (séve élaborée) de leur lieu de biosynthese, c'est-
a-dire les feuilles ou ils sont fabriqués en quantité équivalente, jusqu’a leur lieu de stockage
gue sont les racines et I’écorce.

La conséquence en est la forte teneur en TOA dans les feuilles par rapport aux autres organes
de la plante. Méme si elles présentent la plus forte teneur en alcaloides totaux, cette propriété
est un frein important a 1’utilisation des feuilles en thérapeutique et explique pourquoi elles ne
sont pas ou peu retrouvées dans les produits commerciaux.

d)  Variation chimique-Répartition dans la plante :

Le profil en alcaloides n’est pas fixe de sorte que les études montrent parfois des
chromatogrammes qui different. Cette variabilité de répartition est entre autres fonction de la
saison (séche ou des pluies), de I’altitude, de la localisation géographique ou encore de
I’organe de la plante.

(1) Au niveau des feuilles :

Les feuilles présentent la teneur massique en alcaloides totaux la plus élevée (0,40 a 4,80 %
m/m) avec une teneur en POA entre 0,04 et 2,20 % m/m d’aprés Penazola et al. (2015). Elles
présentent également la concentration en TOA la plus forte par rapport aux autres organes
(teneur entre 0,003 a 4,40 % m/m) (Pefialoza et al., 2015).

D’apres Keplinger et al. (1999) et d’autres équipes de scientifiques, elles sont riches en
rhynchophylline et isorynchophylline (TOA) mais, selon les cas, également en pteropodine,
mitraphylline, isomitraphylline, dihydrocorynantheine, hirsutine et hirsuteine. 1l a été rapporté
I’isolement de (iso)rotundine, un alcaloide mineur.

La présence des chimiotypes TOA diminue avec I’altitude de sorte que les spécimens
évoluant sous 220 m asl présentent un ratio TOA/POA plus élevé que les autres. L’humidité
modifie la concentration des POA des feuilles puisque cette concentration est accrue lors de la
saison des pluies (a I’inverse des racines et de 1’écorce).
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(2) Auniveau de I’écorce de tige :

D’aprés Penazola et al. (2015), la teneur en alcaloides totaux s’échelonne entre 0,3 et 2,6 %
m/m avec une nette prédominance des POA (entre 0,06 a 2,58 % m/m contre 0,001 a 1 %
m/m pour les TOA).

Dans 1’écorce se retrouvent préférentiellement pteropodine, speciophylline, speciofiline et
isomitraphylline. Comme pour les racines, la concentration en POA de 1’écorce est la plus
élevée lors de la saison séche alors que la concentration en TOA ne subit pas de variations et
reste faible tout au long de I’année.

La concentration en OA total et le ratio POA/TOA dans 1’écorce et les racines sont donc
accrus lors de la saison seche qui correspond a la période de récolte optimale en vue de
I’utilisation thérapeutique de la liane.

(3) Au niveau des racines :

Stuppner et al. (1992) et Keplinger et al. (1999) confirment la présence des 6 POA comme
alcaloides majeurs et le caractere exceptionnel des TOA dans les racines.

La concentration en POA des racines s’accroit de la saison des pluies a la saison séche. Son
contenu qualitatif en alcaloides est similaire a celui de 1’écorce de tige avec une prédominance
globale de la ptéropodine et de I’isomitraphylline. Selon Alvarenga et al., la racine est
quantitativement moins concentrée en alcaloide que 1’écorce, tandis que d’autres chercheurs
affirment le contraire.

Reinhard et ses collegues (1999) observent, dans les racines de plusieurs spécimens de la
liane récoltés au Pérou sur plusieurs années consécutives, une teneur totale en OA entre 1,5%
et 3,5% m/m. Les chimiotypes POA sont plus de 10 fois plus concentrés en POA qu’en TOA.
Les chimiotypes TOA sont en faible proportion mais présentent une forte teneur en TOA
(environ 3% m/m).
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B. Polyphénols:

Plusieurs travaux de recherche ont été menés sur les polyphénols d’Uncaria tomentosa,
composants sous-estimes au profit des alcaloides et qui n’avaient été que peu étudiés jusque-
la.

Selon Navarro-Hoyos et al.(2015) , il a été retrouvé 32 polyphénols de bas poids moléculaire
dans la plante répartis en 2 groupes : les composants de type non-flavonoides et de type
flavonoides. Puis en 2017, ces mémes scientifiques se sont intéressés aux polyphénols de haut
poids moléculaire, ou polymeres de type proanthocyanidines (Navarro-Hoyos et al., 2017).

Des corrélations ont été rapportées entre la présence de ces constituants et certaines propriétés
thérapeutiques (notamment 1’effet antioxydant), soulignant le potentiel thérapeutique non
négligeable des polyphénols.

1. Structure chimique :

a) Polyphénols de bas poids moléculaire :

(1) Non flavonoides : Acides phénoliques et dérivés

Tableau IV: Polyphénols non flavonoides d'Uncaria tomentosa

Acide benzoique Acide caffeique
Acide salicylique Acide coumarique
Acide parahydroxybenzoique Acide felurique
Acide protocatechique Acide isofelurique
Acide gallique

Acide vanillique
Acide syringique

Les dérivés de ces acides sont aussi retrouvés dans la plante comme par exemple
I’epigallocatechine gallate qui est un dérivé de 1’acide gallique.

Les acides hydroxycinnamiques peuvent étre estérifiés a un acide quinique pour former
I’acide chlorogénique, composant important de la plante.
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(2) Flavonoides :

On retrouve des flavonols, des flavalignanes et surtout des flavan-3-ols (et leurs dérivés).

(a) Flavonol:

Les Flavonols qui ont été retrouvés sont la quercetine (C1sH1007; Mr = 302,2357 g.mol™?) et la
myricetine (C1sH100s ; Mr = 318,2351 g.mol ™).

QUERCETINE

Figure 18 : Structures de la quercetine et de la myricetine basées sur un noyau 2-
phenylchromone

(b) Flavan-3-ols :

Ils peuvent étre retrouves sous forme de monomeres ou bien condensés en oligomeres.

(i) Catechine et epicatechine:

e Monomeére; C15H1406

Figure 19: Structure de la catechine et de I'épicatechine

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 39



e Catechine condensées : Procyanidine

» Dimeére de catechine : procyanidine B, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7
» Trimeére de catechine : procyanidine C1, T2 et autres structures

Nt

Procyanidine B1 Procyamidine B3 Procyamdine B3

Procyanidine C1

Figure 20: Exemple de dimeres et de trimeres de Procyanidine

(ii) Afzelechine et isoafzelechine :

e Monomere :C15H130s

La structure est basée sur le méme noyau que la
catechine (2-phenylchromane) avec une fonction
hydroxyle en moins. La différence de masse
molaire permet [I’identification des différents
polyméres de proanthocyanidines en spectrométrie
de masse (pic m/z différent).

Figure 21: Structure de
I'Afzelechine
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e Afzelechine condensées : Propelargonidine

(c) Flavalignanes : Cinchonain

Les cinchonains consistent en 1’association d’une catechine et d’un phenylpropanoide.

b)  Polyphénols de haut poids moléculaire :

Ce sont les polyméres de proanthocyanidines ou tanins condensés (flavonoides). Dans
Uncaria tomentosa, ils correspondent a I’assemblage de catechine et/ou d’afzelechine a un
degre de polymérisation allant de 3 & 11 unités. lls sont les principaux polyphénols de la
plante et lui conférent des propriétés antiradicalaires (complexation des especes réactives).

Ces oligoméres peuvent étre pures, n’étant composés que de catechine ou que d’afzelechine,
ou bien mixtes renfermant les 2 composés a un ratio variable. On parlera respectivement de
procyanidine, de propelargonidine ou de proanthocyanidine mixte. A titre d’exemple, les
proanthocyanidines a 5 unités donnent 6 pics de rétention sur les chromatogrammes
correspondants aux 6 assemblages possibles : catechine-afzelechine (5:0/4:1/3:2/2:3/1:4/
0:5).

Procyanading Fy= O

Prioetsragnidans = H

Figure 22: Structure des proanthocyanidines de haut poids moléculaire
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2. Extraction et identification:

a) Extraction :

Des solvants polaires sont souvent utilisés en notant que 1’eau posséde un rendement
d’extraction inférieur a I’alcool (Navarro et al., 2017).

Les génines de flavonoides sont toutefois moins polaires et peuvent nécessiter 1’utilisation de
solvants apolaires (éther ou chloroforme par exemple) a I’inverse de leurs hétérosides qui ont
une bonne solubilité dans les solvants aqueux.

Les différentes classes de polyphénols n’ayant pas le méme degré de polarité, certaines
extractions utilisent un mélange de solvants a polarité différentielle pour les séparer.
L’ hydrophobie augmente avec le degré de polymérisation des proanthocyanidines (Moraes et
al., 2017).

b) Identification :

Comme pour les autres composants, 1’association de la CLHP, de la spectrométrie de masse et
de la RMN est nécessaire pour 1’identification structurale.

Des pics m/z caractéristiques sont obtenus sur les chromatogrammes : les monomeres de
(epi)catechine ont un pic m/z égal a 289, les diméres de procyanidines et propelargonidines
ont des valeurs m/z de 577 et 561 respectivement. Les trimeres de procyanidines ont une
valeur m/z égale a 865 et les flavalignanes ont une valeur m/z égal a 451.

L’ajout d’un analyseur de type MALDI-TOF permet une meilleure résolution dans les
gammes de plus hautes masses moléculaires (> 1000 Da) et il est donc utile pour
I’identification des tanins condensés dont les pics m/z caractéristiques s’¢lévent jusqu’a des
valeurs supérieures a 3100 (pour les tanins a DP=11) (Navarro-Hoyos et al., 2017).
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c) Caractérisation et dosage :

(1) Contenu total en polyphénols :

Il se fait par I’utilisation du réactif de Folin-Ciocalteu. Ce dernier est composé d’un mélange
d’acide phosphomolybdique et phosphotungstique, qui lorsqu’ils sont réduits, comme c’est le
cas avec les polyphénols, acquiérent une coloration bleue qui peut étre mesurée par
absorbance aux alentours de 750 nm.

(2) Contenu total en proanthocyanidines :

Il se fait par I’utilisation de la méthode de Bate-Smith. Cette réaction consiste en 1’hydrolyse
acide des liaisons interflavaniques de type B des proanthocyanidines dans un milieu chauffé
(90°C) et acide (HCI). L’absorbance a 550 nm est ensuite comparée a un standard de type
monomeére flavan-3-ol.

(3) Caractérisation des tanins condenses :

Ils sont caractérisés par des réactions de précipitation. Parmi elles, il y a la réaction
colorimétrique avec le perchlorure de fer ou encore la méthode de la vanilline qui forme un
composé rouge en présence de tanins condenses et permet le dosage par absorbance.

3. Propriétés physico-chimiques:

Les polyphénols sont détenteurs d’un pouvoir réducteur qui explique leur effet anti-oxydant.
En cédant 1’hydrogéne de leurs fonctions hydroxyles aux espéces radicalaires, 1’anion qui en
résulte est stabilisé par un effet de résonance (cycles benzénes dans leurs structures).

Les acides phénoliques sont solubles dans les solvants polaires tels que I’eau, 1’alcool ou le
mélange hydroacétone. La solubilité et la polarité des tanins condensés varient avec le nombre
de fonctions hydroxyles, leur estérification et leur degré de polymérisation.

Les oligomeéres de proanthocyanidines sont instables. Dans un milieu chaud et acide, il peuty
avoir lyse des liaisons interflavaniques et décomposition de la molécule en monomeres
flavan-3-ols (catechine ou afzelechine).
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Au sein des végetaux, les formes hétérosides se retrouvent stockées dans les vacuoles tandis
que les aglycones, moins solubles, se retrouvent davantage dans la cuticule ou ils jouent un
role de barriére protectrice contre les UV, les bactéries ou les champignons. Les flavonoides
sont contenus essentiellement chez les Angiospermes.

En thérapeutique, les polyphénols possédent surtout des propriétés antioxydantes. Ils sont
également protecteurs cardio-vasculaires. lls diminuent en effet la perméabilité des
capillaires, sont vasodilatateurs, anti-agrégants plaquettaires et protegent contre
I’athérosclérose.

Leurs effets vasculoprotecteurs et veinotoniques sont utilisés dans la prévention post-infarctus
et les troubles veino-lymphatique. A titre d’exemple, les spécialités pharmaceutiques
Esberiven® (hétéroside de la quercetine : le rutoside) ou encore Daflon® (Flavonoides) sont
indiguées dans les troubles de retour veineux.

Des chercheurs ont aussi démontré [D’activité anticancéreuse et antibactérienne des
polyphénols d’Uncaria.

4. Particularités structurales :

a)  Structures de base :

(1) Pour les non flavonoides :

La structure de base des acides phénoliques d’Uncaria tomentosa est basée sur un noyau
phénolique de type C6-C1 pour les acides hydroxybenzoiques et de type C6-C3 pour les
acides hydroxycinnamiques.

Acide benzoique Acide cinnamique

Figure 23: Noyaux phénoliques précurseurs des acides hydroxybenzoiques et
hydroxycinnamiques

Ces acides peuvent étre estérifies ou glycosylés. L’estérification des acides
hydroxycinnamiques avec les acides quiniques forme I’acide chlorogénique.
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(2) Pour les flavonoides :

Leur structure de base correspond a un noyau phénylchromane précurseur des flavanes (ou le
dérivé oxydé phénylchromone précurseur des flavones) composé d’un assemblage de 2 cycles
conjugués (cycles A et C) formant le chromane (ou chromone) substitué par un phényl (cycle

B).

Phenylchromane Phenylchromone

Figure 24: Structure de base des Flavonoides d'Uncaria tomentosa

(3) Isomérisation :

L’isomérie des flavan-3-ols provient de I’insertion du cycle B sur la base chromane
(configuration : trans pour catechine et afzelechine / cis pour epicatechine et epiafzelechine).

(4) Les liaisons interflavaniques des tanins :

Les monomeéres sont liés par des liaisons interflavaniques de type B soit (4a-6) ou (4a-8).

Procyanidine B35 : liaison (40-6) Procyanidine B1 : liaison (40-8)

Figure 25:Illustration des 2 types de liaisons interflavaniques de type B
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b)  Variabilité et répartition chimique :

(1) Répartition chimique :

Les polyphénols sont présents dans toutes les parties de la plante mais il y a des variations
chimiques entre autres en fonction de la localisation géographique et de la partie de la plante.
Le degré de polymerisation (DP) et la complexité des flavonoides diminuent des parties
aériennes vers les racines. Les branches renferment la plus faible quantité de polyphénols.

(@) Les feuilles :

Elles présentent la plus forte concentration en polyphénols suivies de 1’écorce de tige et sont
caractérisées par la présence d’homopolymeres de propelargonidine et de proanthocyanidines
a ratio afz/cat élevé et de DP>10. Ce qui explique leurs fortes activités antioxydantes et
anticancéreuses constatées par Navarro-Hoyos et al. (2017). Elles renferment
préférentiellement des monomeres et dimeres de flavan-3-ols (notamment procyanidine B4),
des flavalignanes et des proanthocyanidines mixtes.

(b) Ecorce de tige :

L’écorce contient préférentiellement epicatechine, procyanidine (notamment B2),
proanthocyanidines mixtes a DP=11 avec un rapport afz/cat faible et des flavalignanes. Les
acides hydroxybenzoiques y sont plus caractéristiques que dans les feuilles.

(2) Exemples de teneurs :

Selon Navarro-Hoyos et al. (2015) la teneur en polyphénols des feuilles peut atteindre 6 %
m/m avec plus de 2/3 de proanthocyanidines. L’écorce en contient un peu moins avec une
teneur variant entre 1 et 5,5 % m/m. Les branches de la liane contiennent la teneur la plus
faible (inférieure a 1,5 % m/m). L’acide chlorogénique et les tanins condensés apparaissent
comme les polyphénols majoritaires.

D’autres travaux ont montré une teneur en polyphénols inférieure & 1 % m/m pour chaque
partie (la feuille et I’écorce restant toutefois les plus concentrées) (Pefialoza et al., 2015).
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C. Triterpenes et phytostérols :

Uncaria tomentosa renferme des triterpénoides pentacycliques, ainsi basés sur un squelette a
30 carbones et 5 cycles et leurs dérivés phytostérols a 4 cycles.

En association avec les autres composants, ils conférent a la plante des propriétés anti-
inflammatoires, anti-infectieuses et anticancéreuses.

1. Structure chimique :

a)  Triterpénoides pentacycligues :

Les triterpenoides pentacycliques d’Uncaria tomentosa sont substitués par une ou deux
fonctions carboxyliques et sont donc des acides. lls peuvent étre distingues en fonction de
leurs structures de base (alpha ou béta-amyrine) et subsistent sous forme libre (génine) ou
bien sous forme glycosylée (hétéroside).

(1) Dérivés de I’alpha-amyrine :

(@) Acide quinovique et analogues :

(C30H460s ; Mr = 486.693 g.mol-1)

Les travaux entrepris sur les fractions purifiées d’acides quinoviques de la plante ont rapporté
la présence de 7 pics majeurs sur les chromatogrammes (Dietrich et al., 2014). D’autres
rapportent la présence de 14 pics (Pavei et al., 2012). lls correspondent & des acides
quinoviques aglycones ou mono, bi et tri-glycosylés (QAG) ainsi que dans une moindre
mesure a des dérivés plus ou moins hydroxylés (Aquino et al., 1997). Les QAG sont les
triterpénoides majoritaires de la plante (figure 26).
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(b) Acide ursoligue et analogues :

(C30H4803 ; Mr = 456.7 g.mol-1)

81 triterpénoides dérivés de I’acide ursolique furent découverts a la fin des années 80 par les
travaux d’une équipe de chercheurs de 'université de Naples en Italie. Puis, en 1990, elle
isole a partir de I’écorce 3 nouveaux triterpénes, qui apres analyse structurale se révélent étre
un acide ursolique hydroxylé (CaoHagOs : pic m/z= 488,35) et 2 de ses dérivés substitués
(C30H4606 : pic m/z = 502 et Co9Ha40s : pic m/z = 472) (Aquino et al., 1990). Sept années
plus tard, cette méme équipe isole 2 autres dérivés d’acide ursolique (Aquino et al., 1997).

Figure 26: Triterpénoides dérivés de I'alpha-amyrine : Acides quinovique et ursolique

(2) Dérivés de la béta-amyrine :

(@) Acide oléanique et analogues :

En 2004, des chercheurs japonais ont isolé dans un extrait méthanolique d’écorce, un dérivé
de I’acide oléanique (C30H470s : pic m/z = 503,33) (Kitajima et al., 2004). Il s’y trouve en
faible quantité par rapport aux acides ursoliques et quinoviques.

(b) Acide cincholique et analogues :

Kitajima et al. (2004) ont aussi mis en évidence 3 glycosides d’acide cincholique : 2
diglycosylés (Ca2Hes014 ; pic m/z = 793,4348) ainsi qu’un triglycosylé ( CagH76019 ; pic m/z =
979,4908). 2 sucres rentrent dans la composition de ces acides (le D-glucose et le D-fucose)
avec des liaisons glycosidiques de type [3(1: 4) pour les chaines disaccharidiques. Peu
d’¢études mentionnent la présence d’acide cincholique dans la plante.
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Figure 27: Triterpénoides dérivés de la béta-amyrine : Acides oléanique et cincholique

b)  Les phytostérols :

Les phytostérols se retrouvent dans presque tous les végétaux. Leur structure de base, a 4
cycles, est le cycloarténol qui dérive du méme précurseur que les triterpénoides
pentacycliques (squalene). Les 3 principaux sont : stigmasterol, campesterol et béta-sitosterol.

STIGMASTEROL

BETA-SITOSTEROL

Figure 28: Les principaux phytostérols de la plante
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c) Lessaponines:

Les saponines correspondent aux formes glycosylées des triterpénoides pentacycliques et des
phytostérols. lls se retrouvent principalement sous cette forme dans la plante.

Toutefois, en fonction de la polarit¢ de I’extraction, leurs concentrations dans les extraits
peuvent varier. Les saponines sont en effet plus hydrophyles que leurs génines.

2. Extraction et identification :

a) Extraction :

Des solvants moyennement polaires (mélanges hydroalcooliques a ratio variable) et apolaires
(éther et chloroforme) ont été utilisés dans les différentes études. L’utilisation d’un solvant
polaire favorise I’extraction des saponines tandis qu’un solvant apolaire favorise 1’extraction
des formes aglycones.

Pour extraire spécifiquement les triterpénoides, il peut étre nécessaire d’avoir recours a une
purification. Par exemple, pour I’étude des propriétés anticancéreuses spécifiques des
glycosides d’acide quinovique, une équipe de chercheurs brésiliens a élué un extrait d’écorce,
obtenu par macération dans un solvant méthanol/eau, avec du PVPP dans le but d’éliminer les
polyphénols (Dietrich et al., 2014).

Kaiser et al. (2013) concluent que le rendement d’extraction optimal pour les triterpénoides
(notamment les QAG) est obtenu par macération dynamique de 1’écorce d’Uncaria (a un ratio
0.5:10) pendant 2 heures dans un mélange hydroéthanolique a 69%.

b)  Caractérisation / Identification :

Les stérols et les triterpénoides peuvent étre caractérisés par la réaction de Liebermann-
Burchard. 1l s’agit d’un test colorimétrique. Lorsque ces composés sont mis en contact avec
du chloroforme, de 1’acide sulfurique et de l’anhydryde acétique, le milieu prend une
coloration bleu-vert caractéristique qui peut étre mesurée par absorbance au
spectrophotometre.

Ils peuvent également étre isolés et identifiés par chromatographie sur couche mince ou
liqguide (CLHP) qu’il est possible de coupler a la spectrométric de masse (CLHP-SM).
Compte-tenu du caractéere plutét apolaire des terpénes, la chromatographie en phase inverse
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est utilisée. L’utilisation de solvants de différente polarité permet une séparation plus nette
des différents terpénes (Aquino et al., 1990).

En CLHP-SM, des valeurs de m/z correspondent aux différentes formes d’acides quinoviques.
Ce compose est le terpéne majoritaire de 1’écorce d’Uncaria tomentosa.

Ainsi le pic de la forme aglycone donne une valeur m/z égale a 487. Les pics des formes
mono, bi et triglycosylées donnent des valeurs égales a 650, 817 et 979 respectivement.
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Figure 29: Chromatogramme d'un extrait hydroéthanolique d'écorce d'Uncaria tomentosa
obtenu en CLHP-PDA. Les 7 pics correspondent a I’acide quinovique et ses formes mono, bi et
triglycosylées (Kaiser et al., 2013)

3. Propriétés physico-chimiques:

Les terpénes conférent a la plante ses arémes et son parfum. Ils rentrent dans la constitution
de la paroi (écorce) ou ils exercent un réle protecteur (antibactérien, antiviral, antimycosique).

Les triterpénoides sont cristallins, incolores et optiquement actifs. 1ls ont un haut point de
fusion et sont stables, ce qui explique pourquoi ils sont retrouvés dans les substances fossiles.
Il est donc relativement difficile de les caractériser. Les acides quinoviques de la plante ont
des propriétés anti-inflammatoires, anticancéreuses et antivirales qui seront décrites dans la
troisiéme partie.

Les phytostérols se présentent sous forme d’une poudre blanche insoluble dans 1’eau mais
soluble dans les solvants alcooliques. Ils présentent des propriétés hormonales avec des effets
de type stéroidiens qui sont a I’étude dans les troubles de la prostate. Les phytostérols ont
également la capacité de piéger le cholestérol alimentaire et donc de réduite le LDL.

Les saponines ont un pole hydrophile (chaine sucrée) et un péle plus hydrophobe (génine). Ce
caractére amphiphile est responsable de réactions de saponification.
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4. Particularités structurales :

a)  Structures de base :

(1) Motifs isoprenes :

L’isoprene, ou 2-méthylbuta-1,3-diéne, est une molécule organique de formule brute CsHg
présentant des liaisons conjuguees.

=

Figure 30: Structure chimique de l'isopréne

Les terpenes sont composés par 1’assemblage de ce motif pour former une molécule linéaire
ou cyclique. Selon la fréquence d’assemblage des motifs isopréniques se distinguent
différentes familles de terpénes. Les monoterpénes sont par exemple composés de 2 motifs
isopréniques (donc de 10 carbones :Cio), les diterpénes de 4 motifs (Cxo) et les triterpenes de 6
motifs (ou encore de 3 monoterpénes : Czo). Au-dela se retrouvent les polyterpenes dont le
principal représentant est le caoutchouc.
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(2) Précurseurs et squelettes de base :

Les triterpenes et les phytostérols d’Uncaria tomentosa dérivent d’un précurseur commun qui
est le squalene (intermédiaire essentiel a la synthése des stérols).

Le squaléne est un triterpene de type linéaire. Il est synthétisé par une enzyme : la squalene-
synthase. Il subit ensuite 1’action de la squaléne monooxygénase pour donner le 2,3-
epoxysqualene a partir duquel découlent les précurseurs cycliques directs des triterpénoides et
des phytostérols.

CAS : Cycloartenol synthase
AAS : Alpha-amyrnin synthase
EAS : Beta-amyrin synthase

Cycloartenol Alpha-amyrine Beta-amyrine

Figure 31: Voies de synthese des précurseurs des phytostérols et des triterpénoides
pentacycliques d'Uncaria tomentosa

Le cycloarténol est un triterpéne tétracyclique précurseur direct des stérols. L’alpha et la béta-
amyrine qui différent par I’insertion d’un méthyl sur le 5°™ cycle sont des triterpénes
pentacycliques précurseurs directs des différents triterpénoides de la plante.

La substitution de ces structures de base par un ou plusieurs groupements carboxyles donne
les différents triterpénoides. Ainsi, de 1’alpha-amyrine naissent les acides quinoviques et
ursoliques et de la béta-amyrine naissent les acides oléaniques et cincholiques.

« Uncaria tomentosa, liane de la forét amazonienne » 53



b)  Glycosylation :

Les triterpénoides de la plante peuvent étre mono bi ou triglycosylés ou peuvent se retrouver
sous forme aglycone. Les hétérosides différent par le carbone substitué, les sucres engagés et
leurs enchainements dans les chaines glycosidiques.

Les sucres présents dans leurs structures sont le glucose, le fucose, le fructose, le galactose, le
quinovose ainsi que le rhamnose. Ils peuvent former des chaines disaccharidiques liées par
des liaisons B(1: 3) (principalement pour les acides quinoviques) ou B(1: 4). Les
substitutions ont lieu sur Cs, Co7 et Cog par I’intermédiaire des fonctions carboxyliques
(liaison ester) ou des fonctions hydroxyles (liaison éther) qui y sont présentes.

c) Variations et teneurs :

Le triterpenoide majoritaire d’Uncaria tomentosa est 1’acide quinovique (et ses dérivés). Dans
une moindre mesure, 1’acide ursolique et ses dérivés y sont aussi présents de maniére
récurrente. A D’inverse, les acides cincholiques et oléaniques, dérivés de la béta-amyrine,
semblent beaucoup moins fréquents.

Les triterpénoides sont surtout présents dans 1’écorce (teneur en QAG entre 0.1 et 1 % m/m)
tandis qu’ils ne sont présents qu’a 1’état de trace dans les autres parties (Pefialoza et al., 2015).
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D. Autres composés actifs : les acides quiniques et

analogues :

Les acides quiniques appartiennent au groupe des acides phénoliques (rattachés aux
polyphénols). lls constituent la partie active des extraits aqueux standardisés d’Uncaria
tomentosa C-MED-100® et AC-11® qui leurs conférent des propriétés aussi bien sur I’ ADN,
que sur I’inflammation ou encore I’immunité (Sheng et al., 2005).

a)  Structure chimique ;

Selon I’extraction, les acides quiniques existent sous forme estérifiée ou libre (hydrolyse des
esters). Dans la plante ou les extraits standardisés se retrouvent principalement les formes
esterifiées.

(1) Acide quinique sous forme libre :
(C7H1206 ; Mr =192.17 g/mol)

L’acide quinique libre constitue une faible fraction des acides quiniques totaux (< 20%)
contenus dans les extraits standardisés, la majeure partie se trouvant sous forme ester.

(2) Acide quinique sous formes ester :

En fonction de la liaison ester, il existe les esters d’acide quinique (moins de 5 % des esters
totaux) ou bien des carboxy-alkyl esters (CAE).

(@) Esters d’acide quinique :

La fonction carboxyle de I’acide quinique est estérifiée. Elle peut 1’étre par ses propres
fonctions hydroxyles formant I’acide quinique lactone (figure 32).
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(b) Carboxy-alkyl esters (CAE):

Les acides quiniques constituent le groupement alkyl de ces esters a I’exemple de 1’acide
chlorogénique (estérification de la fonction carboxyle d’un acide hydroxycinnamique avec
une fonction hydroxyle de I’acide quinique). Majoritaires, les CAE représentent 8 & 10 %
m/m des extraits C-MED-100® et 16 a 20 % m/m des extraits AC-11°.

FORME LIBRE FORME LACTONE ACIDE CHLOROGENIQUE

Figure 32: L'acide quinique et quelques esters

b)  Extraction, analyse et propriétes :

(1) Méthode d’extraction basée sur la fabrication des
extraits standardisés C-MED-100° :

Les acides quiniques et analogues sont miscibles dans les solvants aqueux. Ainsi, 150 g
d’écorce de la plante sont chauffés a 95°C dans 5 L d’eau pendant 12 heures. Apres
décantation, la fraction soluble est récupérée puis subit une ultrafiltration dans le but
d’éliminer les composants de haut poids moléculaire (comme les tanins) avant séchage. Une
purification peut étre nécessaire pour enlever les impuretés.

(2) Analyse et caractérisation :

Les acides quiniques et analogues des extraits purifiés peuvent étre analysés par RMN et la
spectrométrie de masse pour déterminer leur structure.

Les formes libres sont caractérisees par titrage acido-basique en utilisant une base, comme par
exemple la soude.
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Les esters d’acide quinique (fonction carboxyle estérifiée) peuvent étre caractérisés par la
réaction de Bartos.

L’ensemble des composés a base d’acide quinique peut étre caractérisé par
spectrophotométrie UV (maximum d’absorption aux alentours de 200 nm). Les CAE étant
majoritaires, leur concentration peut étre estimée par absorbance a 200 nm.

(3) Propriétés physico-chimiques :

Les acides quiniques ont une saveur acide. Tout comme les tanins, ils interagissent fortement
avec les protéines salivaires et la muqgueuse buccale dans laquelle ils diminuent la
lubrification (propriétés astringentes). lls sont solubles dans les solvants aqueux et sont
utilisés dans le secteur pharmaceutique pour synthétiser certains médicaments (comme le
TAMIFLU®).

c) Forme libre et forme estérifiee :

Les esters d’acide quinique peuvent subir une hydrolyse acide ou basique pour donner la
forme libre. Dans la plante ou dans I’extrait standardisé C-MED-100®, les acides quiniques
sont sous forme estérifiée. Si une méthode d’extraction fait intervenir un acide ou une base
forte, des formes libres peuvent étre retrouvées dans 1’extrait.

In vivo, P’acidité de I’estomac ainsi que les systémes enzymatiques du microbiote intestinal
provoquent une hydrolyse des composés du C-MED-100® lorsqu’il est administré par voie
orale. La forme active majoritaire absorbée par 1’organisme est donc la forme libre.

In vitro, pourtant, la forme libre des acides quiniques a montré des effets thérapeutiques bien
moins prononces que les formes esters sur I’inhibition des cellules cancéreuses HT60 (IC50 5
fois plus élevée) et il apparait que I’activité thérapeutique serait plutdt liée aux formes esters.
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Pour clore ce chapitre, les composés du métabolisme secondaire d’Uncaria tomentosa sont
représentés par 4 grandes familles

Les principaux alcaloides, hétéroyohimbiques, sont de type oxindole et sont les seuls
composants mentionnés dans la monographie de la pharmacopée US. Les oxindoles
pentacycliques (POA) sont thérapeutiquement actifs alors que les tétracycliques (TOA) les
antagonisent et peuvent ralentir le rythme cardiaque. Une bioconversion des TOA en POA a
lieu dans la séve élaborée de sorte que les feuilles sont riches en TOA tandis que les racines et
I’écorce sont plus concentrées en POA. La répartition en alcaloides tend a former 3
chimiotypes, 2 a POA et un a TOA.

Les polyphénols sont largement représentés par les polyméres de catéchine et/ou afzelechine
(tanins condensés) dont la concentration est la plus forte dans les feuilles. Des acides
phénoliques et des flavalignanes sont aussi retrouves.

Les terpenes sont constitués par des triterpénoides pentacycliques et leurs hétérosides dont le
principal est ’acide quinovique (et ses dérives). Ils sont présents dans 1’écorce. La plante
renferme également des phytostérols.

Enfin, on y trouve aussi des acides quiniques ainsi que leurs esters qui constituent les
principes actifs des extraits standardisés aqueux d’écorce d’Uncaria tomentosa C-MED-100®
et AC-11°,

Des variations plus ou moins importantes de répartition des composants sont observées
notamment en fonction de I’organe de la plante, de la localisation géographique ou encore de
’altitude et la saison. L’usage de 1’écorce (et des racines) est justifié par une teneur
importante en POA.

Dans le chapitre suivant sera mise en relation la composition avec les effets thérapeutiques de
la plante.
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III. Propriétés pharmacologiques
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Ce troisieme chapitre détaille les effets thérapeutiques de la plante. Pour cela, il est divisé en 2
grands sous-chapitres :

La premiére traite des processus de 1’organisme qui sont modifiés par I’utilisation de la plante
constituant ainsi les propriétés qui peuvent étre qualifiées de pivots. Parmi ces mécanismes,
on retrouve I’immunité, le stress oxydant, I’inflammation et les cancers.

Le second aborde des applications secondaires de la plante, moins courantes comme par
exemple les effets anti-infectieux, sur 1’épithélium utérin, sur la protection de I’ADN ainsi
que sur I’amélioration du profil cardiovasculaire ou du vieillissement cérébral utile pour
traiter les démences comme la maladie d’Alzheimer.

Cette partie s’appuie sur les données des études scientifiques effectuées jusqu’a nos jours et
en fait une synthése genérale. Relativement récentes, leurs conclusions nécessitent d’étre
complétées tout en sachant que des propriétés restent encore a découvrir.
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A. Les principales propriétés :

Les caractéristiques principales d’Uncaria tomentosa sont I’immunostimulation ainsi que les
effets anti-inflammatoire, antioxydant et anticancéreux. Ces propriétés sont reliées entre elles.
On sait par exemple que I’immunité, 1’inflammation et le stress oxydatif ont un role dans le
développement des processus tumoraux. Les chapitres suivants détaillent 1’effet de la plante
sur ces 4 mécanismes.

1. Effetimmunostimulateur:

Uncaria tomentosa booste certaines composantes du systéme immunitaire, ce qui justifie
’usage traditionnel dans les infections bactériennes ou virales. Cette propriété lui confére une
importance dans I’'immunodépression, par exemple liée au VIH, mais aussi dans les cancers
ou elle permet une meilleure élimination des cellules tumorales par I’immunité anti-
cancéreuse.

Plusieurs études corroborent I’augmentation du potentiel immunitaire par la liane qui se
produit par 2 mecanismes principaux que sont le renforcement de la phagocytose et
I’augmentation du nombre et de I’activation des lymphocytes ainsi qu’un mécanisme plus
ambigu sur la sécrétion des cytokines.

a)  Renforcement de la phagocytose :

A I’analyse des frottis sanguins ainsi qu’a 1’aide de divers tests comme le test de la clairance
au carbone, des chercheurs montrent que les POA de la plante, notamment la pteropodine,
I’isomitraphylline et surtout 1’isopteropodine, sont responsables d’une stimulation de la
phagocytose et d’une augmentation de 1’activité macrocytaire. Une synergie est mise en
évidence puisque dans le test de clairance, les POA ne sont efficaces que lors de 1’admixtion
de catéchine au milieu de culture.

La phagocytose est le mécanisme clé de la réponse immunitaire innée et elle permet, via la
présentation des antigénes par les CPA, de déclencher et d’orienter la réponse immunitaire
adaptative médiee par les lymphocytes et les cytokines. Sa consolidation participe a
I’optimisation des 2 réponses immunitaires (Wagner et al., 1985).
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b)  Modulation des cytokines :

Les cytokines, secrétées par les cellules présentatrices d’antigéne et les lymphocytes T
helpers, accentuent et orientent la réponse immunitaire adaptative. Il en existe 3 grands
groupes en fonction du pathogene impliqué et de 1I’environnement d’activation : Thl (IFN, IL-
2, TNFa), Th2 (IL-4, IL-5, IL-6 et IL-10) et Th17 (IL-17).

La réponse de type Th1l est principalement a visée cellulaire en stimulant la prolifération et la
différenciation des lymphocytes ainsi que la sécrétion d’IgG qui permettent la lyse des
cellules infectées.

La réponse Th2 est davantage a visee humorale en favorisant la sécrétion des
immunoglobulines (notamment IgE) par les Lymphocytes B et elle oriente vers une réaction
allergiqgue médiée par les basophiles. Lorsqu’une réponse est engagée, elle tend a s’auto-
amplifier et & inhiber les autres réponses.

Uncaria tomentosa modifie le profil cytokinique. Cet effet immunomodulateur n’est pas
complétement élucidé. Nunez et al. (2015) ont par exemple observé que les POA de la plante
provoquent un boost des 3 réponses tandis que Domingues et al. (2011) ont plutdt constaté
une inhibition du profil Thl.

Il a été constaté que les extraits stimulent les cytokines de I’immunité tout en inhibant
fortement les cytokines pro-inflammatoires (notamment le TNFa) permettant un effet
immunomodulateur important.

c) Modulation des leucocytes :

(1) Effets sur les lymphocytes :

(@) Prolifération et survie :

Sheng et al. (2000) ont induit une prolifération lymphocytaire sur plusieurs cultures de
splénocytes de rats par injection de phytohémaglutinine. Les groupes complémentés en
extraits aqueux standardisés d’écorce d’Uncaria tomentosa (C-MED-100®) ont présenté un
taux de mitoses lymphocytaires, mesuré par 1’incorporation de thymidines, augmenté de
maniere dose-dépendante, qui permet de conclure a une stimulation de la prolifération.
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Ces mémes extraits standardisés sont responsables d’une survie prolongée des lymphocytes
sur des modeéles murins, chez lesquels une augmentation de la cellularité de la rate est
observée, réversible a I’arrét de la supplémentation. Les extraits C-MED-100® ont montré
dans d’autres études des capacités de réparation et de protection de I’ADN qui peuvent
expliquer cette propriété (Akesson et al., 2003).

Curieusement, les extraits standardisés C-MED-100® sont dépourvus d’alcaloides,
composants qui, selon les sources officielles, sont responsables des propriétés
immunologiques de la plante. La prolifération des lymphocytes, d’aprés Keplinger et al.
(1999), ferait en effet intervenir les cellules endothéliales qui sécreteraient, sous 1’effet des
POA, un facteur de prolifération entrainant le développement des lymphocytes.

Ils observent une augmentation significative de la population en lymphocytes B et T corrélée
a une diminution des blastes et de cellules cancéreuses (Raji et Jurkat) en présence des
cellules endothéliales mais non en I’absence. Le rble des cellules endothéliales dans
I’accroissement de la population lymphocytaire par la liane est donc important mais non
essentiel puisqu’elle a également lieu avec le C-MED-100®. Le facteur de prolifération,
toujours inconnu, selon keplinger et al. ne correspond pas a une interleukine.

L’augmentation des lymphocytes n’est donc pas liée a une stimulation de la lymphopoiése et
des progéniteurs comme le soulignent les lignées de blastes inhibées mais correspond plutdt a
un mécanisme périphérique. Quant aux lignées Raji et Jurkat inhibées, elles confirment que
tomentosa est en mesure de provoquer 1’apoptose des cellules cancéreuses tout en prolongeant
la survie des cellules saines. Les chercheurs se sont apercus également que les TOA
antagonisent I’effet des POA autant sur les lymphocytes, que sur les blastes et les lignées
cancereuses.

(b) Activation :

Lozada-Requena et al. (2015) I’ont démontrée en utilisant le marqueur CD44 sur des modeéles
murins mélanome-induits nourris avec des extraits de la plante. Ils ont observé un ratio
CD4/CD8 augmenté dans le milieu systémique confirmant la prolifération des Lymphocytes,
notamment des CD4 helpers. L’augmentation du ratio CD4-CD44/CD8-CD44 dans le milieu
systémique rend compte de I’activation accrue de ces lymphocytes.
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(c) Application thérapeutique : le SIDA

L’infection par le VIH, virus qui infecte les lymphocytes T helpers provoquant une
immunodépression pouvant étre fatale, est une application intéressante de ces propriétés de
prolifération et de survie des lymphocytes. Keplinger a test¢ I’ingestion d’extraits
hydroalcooliques secs d’écorce de la plante (1,2 % m/m de POA) 1 fois par jour pendant
plusieurs mois chez 13 patients agés de 24 a 38 ans atteints du VIH. Au bout de 4 mois, une
significative augmentation du pourcentage des lymphocytes est observée. Leur faible taux
initial est réhaussé parfois au-dessus des normes physiologiques (Keplinger et al., 1999).

(2) Effet sur les autres cellules de I’immunité :

(@) Polynucléaires neutrophyles :

Des extraits hydroalcooliques secs d’écorce ont été selon plusieurs études responsables d’un
accroissement important du nombre de neutrophiles avec un effet comparable au Filgrastim.
Dans le test clonogénique, la prolifération de leurs précurseurs myéloides (CFU-GM) est
accrue lors de I’ajout des extraits dans le milieu de culture (a une dose de 100 pg/ml)
montrant que la myélopoiese est stimulée par les extraits de la plante. Cette propriété s’avere
utile en cancérologie pour pallier aux neutropénies induites par les chimiothérapies (Farias et
al., 2011).

(b) Cellules présentatrices d’antigéne :

Des études démontrent une modulation de leur prolifération par Uncaria tomentosa.

(i) Les cellules dendritiques :

Elles subissent 2 voies de différenciation distinctes menant a 2 types de populations : les
cellules dendritiques myéloides (ou CDm) et les cellules dendritiques plasmocytoides (ou
CDp) que I’on retrouve en petites quantités dans le sang. Les DCm orientent la réponse vers
Th1 tandis que les DCp I’orientent plutdt vers Th2(CIRI et al., n.d.).
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Nunez et al. (2015) ont observé que 1’ingestion d’extraits hydroalcooliques d’écorce chez
I’Homme provoque une légére diminution des 2 populations tandis que Lozada-Requena et al.
(2015) montrent plutdt une augmentation des DCm avec orientation de la réponse
immunitaire vers un profil Th1l. Une majoration de leur maturation mesurée par les marqueurs
HLA-DR et CD86 est observée dans les 2 cas.

(ii) Monocytes :

lls dérivent du CFU-GM dans la moelle osseuse, précurseur commun aux neutrophiles.
Puisque ce précurseur est stimulé par les extraits de la plante, il en résulte, comme le
confirment Santos-Araujo et al. (2012), que les monocytes sont eux aussi augmentés. Les
monocytes maturent en macrophages qui ont la propriété de phagocyter les pathogenes et de
sécréter de nombreuses substances chimiotactiques qui orientent et renforcent la réponse
immunitaire.

L’immunostimulation qu’induit Uncaria tomentosa passe donc d’abord par la majoration de
la phagocytose et de la sécrétion des cytokines (ce dernier mécanisme est responsable d’un
effet immunomodulateur). Elle consolide ensuite la réponse immunitaire adaptative,
principalement en renforcant 1’activité des lymphocytes CD4 helpers. La sécrétion d’un
facteur de prolifération par les cellules endothéliales sous I’effet des POA semble en étre la
cause, ce qui correspond a un meécanisme périphérique. Toutefois, une stimulation de la
production des précurseurs est aussi observée pour les lignées myéloides (mécanisme central).

Les POA sont les principaux composants responsables de la stimulation immunitaire. Ils
permettent une majoration de la phagocytose et un accroissement de la population
lymphocytaire tandis que Keplinger démontre que les TOA ont un effet antagoniste. La
pteropodine a par exemple provoqué un accroissement de 25% de la production de
lymphocytes aprés seulement 4 jours de traitement sur des modéles murins (Paniagua-Pérez et
al., 2009). Toutefois, I’implication d’autres composants ne peut étre exclue puisque le C-
MED-100® dépourvu d’alcaloides a aussi exhibé des propriétés immunostimulatrices.

Ces propriétés immunostimulatrices contre-indiquent 1’utilisation de la plante dans le cas de
pathologies auto-immunes ou de 1’utilisation de traitements immunosuppresseurs. Cependant,
lorsque ces pathologies auto-immunes sont associées a une forte composante inflammatoire
(notamment articulaire), ’'usage de la plante peut s’avérer bénéfique pour en soulager les
symptdmes, surtout en période de poussees.
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2. Effet anti-inflammatoire :

Les propriétés anti-inflammatoires de la plante lui conférent une indication dans le traitement
des inflammations chroniques principalement en vue de soulager leur symptomatologie. Elle
agit également directement sur certains mécanismes physiopathologiques de 1’inflammation.

a)  Réduction de la symptomatologie :

Sur des modeles souffrant de diverses pathologies inflammatoires naturelles ou induites, une
réduction de I’cedéme, de la raideur et des douleurs est observee.

Un essai clinique sur 40 patients atteints de polyarthrite rhumatoide séparés en 1 groupe
placebo et 1 groupe traité par un extrait aqueux d’Uncaria (exempt de TOA) a raison de 3
gélules de 20 mg par jour sur une période de 52 semaines, a montré une baisse significative de
la douleur et des raideurs articulaires ainsi que de I’indice de Ritchie (Mur et al., 2002). De
méme, des fractions purifiées de triterpénes d’acide quinovique (QAPF)(Dietrich et al., 2015)
ainsi que des extraits hydroalcooliques de la plante ont été en mesure de diminuer fortement
les cedemes inflammatoires de pattes induits sur modele murin (Aguilar et al., 2002).

Des extraits d’écorce et de feuilles contenant des POA, dont la mitraphylline en téte de liste,
sont en mesure de diminuer 1’infiltrat et le processus inflammatoire dans les bronches et d’en
réduire la bronchoconstriction. Le profil respiratoire chez 1’asthmatique pourrait de cette
facon étre amélioré. Les 2 extraits ont des effets légérement différents. L’extrait d’écorce
contenant seulement des POA a une plus forte activité anti-inflammatoire avec une
diminution plus importante de I’infiltrat inflammatoire dans les tissus. L’extrait de feuilles a
guant a lui montré une activité bronchodilatatrice plus marquée imputée aux TOA
(notamment la rhynchophylline). L’usage d’uncaria tomentosa pourrait constituer un
traitement phytothérapique complémentaire utile a la thérapie standard de 1’asthme
inflammatoire (Azevedo et al., 2018).
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b)  Effet sur les mécanismes de 1’inflammation :

Les travaux de recherche ont permis d’observer une action sur certaines voies de
signalisation, notamment la voie clef du NFkb (« nuclear factor kappa b »), ainsi qu’une
modulation des cytokines en lien avec les processus inflammatoires. D’autres études ont
montré une régulation des voies purinergiques et une action sur les médiateurs lipidiques.

(1) Inhibition des voies de signalisation :

Les voies de signalisation médiées par les facteurs de transcription NFkb et AP-1 ont un role
central dans le développement de I’inflammation. NFkb régule plus de 500 génes pro-
inflammatoires. 1l permet notamment la production du TNFa et de certaines interleukines.
L’inhibition de 1’expression de ces 2 facteurs par la plante permet d’atténuer en amont le
processus inflammatoire.

(a) Voie du NFkb :

Le NFkb existe dans le cytoplasme sous forme de diméres inactivés par une chaine iKR. Lors
d’un stimulus externe, comme par exemple la liaison du TNFa a son récepteur cellulaire, une
cascade déclenche la phosphorylation par une Ik kinase de la chaine IkR qui est éliminée par
le protéasome (ubiquitinilation).

NFkb alors activé migre dans le noyau ou il se fixe a I’ADN pour déclencher la transcription
des génes pro-inflammatoires et immunomodulateurs (Figure 34).

Plusieurs études, comme celle d’Azevedo et al. (2018), constatent 1’effet inhibiteur des extraits
de la plante sur le NFkb. Selon plusieurs chercheurs (Allen-Hall et al., 2010), I’inhibition
n’intervient pas sur la phase d’activation (phosphorylation de la chaine iKb) mais plutdt sur la
phase de fixation a I’ADN et elle est corrélée aux POA (Aguilar et al., 2002) (Figure 33).

Cette inhibition provoque notamment la diminution de sécrétion du TNFa et de 1’11-6,
principales cytokines pro-inflammatoires. La boucle d’auto-amplification TNFa / NFkb et les
voies de signalisation sous-jacentes sont donc atténuees. Le NFkb a également un réle dans la
survie cellulaire et son activation aberrante est a I’origine du développement de processus
tumoraux. Son inhibition constitue une cible thérapeutique contre le cancer.
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Figure 33: Mise en évidence par éléctrophorése
de I'Inhibition de fixation du NFkb a I’ADN par

des extraits hydroalcooliques d’écorce: tLa
formation du complexe NFkb-ADN est visible sur la colonne 2
(cellules stimulées par TNFa) par rapport aux cellules non
stimulées (colonne 1). Les complexes s’amenuisent avec I'ajout
de concentrations croissantes d’extraits, 'extrait A (5,61% de
POA) ayant une meilleure efficacité que I'extrait B (0,29% de
POA).(Allen-Hall et al.. 2010)

; By ; ) “w
T P g "&

NFB) =~ (NF=B) = (NE<B) = (WrE)

N = /

- /3

e " g//‘“\*
) ONFSE) o i . '

e

Figure 34: Activation du NFkb

(b) Voie AP-1:

Le facteur de transcription AP-1 («activation protein 1 ») est aussi retrouvé dans le
cytoplasme des cellules sous forme d’homo ou hétérodiméres. En se fixant a leurs
promoteurs, ils déclenchent entre autres la transcription de génes impliqués dans
I’inflammation. Les extraits éthanoliques d’écorce d’Uncaria tomentosa diminuent
significativement les taux de sous-unités AP-1 sur des monocytes THP-1 (Allen-Hall et al.,
2010).

L’inhibition des facteurs AP-1 et NFkb permet de diminuer la différenciation, la prolifération
et le recrutement sur le site enflammé des agents de I’inflammation. Tout en stimulant
I’'immunité, Uncaria tomentosa atténue donc le processus inflammatoire en agissant d’une
autre maniere sur les agents et médiateurs en rapport avec 1’inflammation.
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(2) Cytokines pro-inflammatoires :

Plusieurs études montrent un effet immunomodulateur avec inhibition des cytokines pro-
inflammatoires que sont le TNFa, I’Il-1 et I’IL-6 de la réponse Thl et stimulante sur les
cytokines anti-inflammatoires comme 1’11-10 et le TGFR. Une inhibition de la réponse Th2 et
des processus allergiques inflammatoires médiés par les basophiles et les IgE a aussi été
observée.

(3) Régulation des récepteurs purinergiques :

L’ATP et I’ADP constituent des médiateurs de I’immunité et de I’inflammation. Ils sont
majoritairement intracellulaires et leur relargage en milieu extracellulaire est minutieusement
contr6lé. lls sortent des cellules lors d’un stimulus par excrétion a 1’aide de canaux
transmembranaires comme les pannexine ou bien lors de dommages tissulaires importants
impliquant rupture de I’intégrité cellulaire (Gicquel, 2014). lls se fixent alors a tout un panel
de récepteurs purinergiques déclenchant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et
I’activation du NFkb et de I’AP-1.

Parmi ces récepteurs, le P2X7R est largement exprimé chez les neutrophiles, les monocytes et
les macrophages recrutés sur un site enflammé. Des chercheurs ont observé, aprés ’ajout de
QAPF issues de la plante, une down-régulation de ces récepteurs sur des tissus inflammatoires
de vessie de rats. En paralléle, ils ont noté une diminution de la symptomatologie et de
I’infiltrat inflammatoire (douleur, cedéme) (Dietrich et al., 2015).

(4) Régulation des médiateurs lipidiques :

Les prostaglandines et les leucotrienes sont produits par les cellules phagocytaires suite a un
stimulus activant les enzymes COX (cyclo-oxygénase). Des extraits d’écorce d’Uncaria
tomentosa ont montré une action inhibitrice sur les COX1 et les COX2. L’extrait
hydroalcoolique contenant 10 fois plus de POA que I’extrait aqueux inhibe plus fortement
COX2 (Aguilar et al., 2002) et témoignerait d’une sélectivité des POA pour COX2. Cette
sélectivité est souvent recherchée car elle permet d’agir sur 1’inflammation et la douleur en
évitant les effets indésirables induits par I’inhibition des COX1.
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(5) Action antioxydante et inflammation :

Le stress oxydatif et les especes réactives a I’oxygene (ROS) sont liés a I’inflammation. Outre
leurs actions oxydantes pro-inflammatoires, les ROS agissent aussi comme des médiateurs se
fixant a des récepteurs cellulaires dans ce qui peut étre appelé les voies de signalisation Red-
OX.

Les cascades de signalisation qui en découlent sont complexes et font 1’objet de plusieurs
travaux de recherche. Ils provoquent notamment une auto-amplification de 1’inflammation
qui, a long terme, peut étre a I’origine de la formation de tissu tumoral. Ainsi, les propriétés
antioxydantes d’Uncaria tomentosa sont impliquées dans I’inhibition de I’inflammation.

c) Molecules impliguées :

Les POA sont les composants anti-inflammatoires principaux. La mitraphylline a des effets
semblables a la dexaméthasone en ce qui concerne I’inhibition de cytokines inflammatoires
(Rojas et al., 2012):

Figure 35: Inhibition des cytokines par la mitraphylline et la dexaméthasone (en pourcentage
d'inhibition) (Azevedo et al.,2018)

Son effet est marqué sur 1I’T1-4 en comparaison a la dexaméthasone lui permettant aussi
d’inhiber la réponse Th2 et les processus inflammatoires allergiques (asthme allergique).

L’1l-1 permet le recrutement des leucocytes sur le lieu de I’inflammation. Avec le TNFa, elle
stimule aussi la sécrétion d’I1-6 qui est impliquée dans I’inhibition des Lymphocytes Treg, la
sécrétion d’I1-17 et la transcription de facteurs pro-inflammatoires. L’inhibition de ces
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cytokines par la mitraphylline (et les autres POA) constitue une des voies qui explique les
propriétés anti-inflammatoires de la plante.

Les glycosides d’acide quinoviques ont réduit 1’cedéme inflammatoire de pattes induit chez le
rat. Ils sont aussi responsables des diminutions de la douleur, de la concentration en 1l-1, du
recrutement en neutrophiles et des P2X7R observées dans les tissus inflammatoires de vessie
chez le rat.

D’autres molécules comme les proanthocyanidines, 1’acide quinique, la rutine et 1’acide
chlorogénique (polyphénols et dérives) ont egalement montré des effets anti-inflammatoires
(action sur NFkb et cedémes) (Azevedo et al., 2018) mais de maniére moins convaincante que
les POA et les triterpenoides.

Enfin, des travaux soulignent I’existence d’un synergisme d’action entre les différents
composants.

d)  Applications thérapeutiques :

L’effet anti-inflammatoire d’Uncaria tomentosa est utile pour soigner les troubles articulaires
inflammatoires chroniques. Elle est capable de réduire la symptomatologie de patients atteints
de polyarthrite rhumatoide. Elle est également efficace dans les pathologies rhumatismales et
arthrosiques. En pré-clinique, elle soulage les symptomes de I’asthme allergique en réduisant
I’inflammation et en améliorant le profil respiratoire chez le rat. Elle s’est aussi montrée
efficace dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin.

En somme, I’effet anti-inflammatoire d’Uncaria tomentosa passe principalement par une forte
inhibition du NFkb, du TNFa et d’autres cytokines pro-inflammatoires. Ce mécanisme, en
association avec 1’inhibition des COX et des voies purinergiques, permet une diminution de la
symptomatologie, utile notamment dans les maladies inflammatoires des articulations.

Bien que la plante stimule I’'immunité par la voie des lymphocytes et qu’elle soit donc contre-
indiquée en cas de processus auto-immun, cet effet immunomodulateur peut s’avérer
intéressant dans le traitement de certaines maladies auto-immunes a forte composante
inflammatoire articulaire (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite...). Les anti-TNFa, classe
de médicaments fréquemment utilisés dans ces maladies, comme le REMICADE® ou
I’HUMIRA®, agissent d’ailleurs par une inhibition importante du TNFa.

La plante constitue un traitement naturel aux effets significatifs mais qui demeurent modestes
en comparaison aux traitements anti-inflammatoires de référence. Sa toxicité est cependant
bien plus faible que ces traitements. Il est donc possible de concevoir 1'utilisation d’Uncaria
tomentosa en thérapie complémentaire des anti-inflammatoires classiques dans le but d’en
réduire la posologie et les effets secondaires.
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3. Effet antioxydant :

La plante est riche en composés antioxydants. Il existe des variations selon les parties de la
plante, la feuille restant de loin la partie la plus efficace.

a)  Mécanismes antioxydants de la plante :

On retrouve une modulation des enzymes antioxydantes, un accroissement de I’activité
scavenger (ou antiradicalaire par piégeage des radicaux libres) ainsi qu’une diminution de la
production des espéces réactives dans les cellules traitées par la plante.

(1) Modulation des enzymes antioxydantes :

Des extraits hydroéthanoliques d’écorce d’Uncaria tomentosa ont augmenté ’activité de la
superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase (CAT) sur certaines cellules provoquant une
élimination plus rapide des especes radicalaires (Oliveira et al., 2014).

Il existe une sélectivité des extraits de la plante qui se comportent différemment en milieu
sain et tumoral a ’exemple d’extraits de feuilles qui diminuent I’activité de la catalase (CAT)
dans des lignées cancéreuses HepG2 tandis qu’elles 1’augmentent dans des cellules saines
(Ko$mider et al., 2017). Cette sélectivité d’action explique en partie les propriétés
anticancéreuses de la plante.

(2) Piégeage des radicaux libres :

Les extraits d’écorce, de racines et de feuilles d’Uncaria tomentosa posseédent (d’apres les
meéthodes de I’indice TARBs, du DNA sugar damage et de la chimiluminescence initiée par
I’hydroperoxyde) une forte activité scavenger. D’aprés Pilarski et al. (2010), le pourcentage
d’inhibition est le plus fort pour les extraits méthanoliques de feuilles dont les
proanthocyanidines sont les composants principaux.

Ces reésultats sont confirmés par 3 études dont Navarro-Hoyos et al. (2017, 2018) sont les
auteurs, portant sur les polyphénols de bas poids moléculaire et sur les polyphénols de haut
poids moléculaire. L’activité scavenger, mesurée par les indices ORAC et DPPH, suit la
répartition des polyphénols dans la plante. L’extrait éthanolique de feuille, le plus concentré
en polyphénol, a eu l’activit¢ la plus forte. Une corrélation positive entre le taux de
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proanthocyanidine des extraits et I’indice ORAC a plusieurs fois été observée (Navarro-
Hoyos et al., 2017)(Ko$mider et al., 2017).

(3) Diminution de la production des espéces radicalaires :

La production d’especes radicalaires par la chaine respiratoire mitochondriale des échantillons
traités par les extraits d’Uncaria tomentosa tend a diminuer dans les cellules saines. Des
chercheurs observent dans ce cas aussi une sélectivité de tissu : leur production augmente
dans les cellules tumorales. Par la méthode de fluorescence au DCF, Kosmider et al. (2017)
constatent que la fluorescence, dans la population de cellules saines, diminue avec les
concentrations croissantes d’extraits d’Uncaria tomentosa alors qu’elle augmente dans la
population de cellules tumorales.

Sandoval-Chacon et al. (1998) ont observé que des extraits hydroalcooliques d’écorce de la
plante inhibent 1’expression du géne de la NO synthase, enzyme responsable de la production
d’especes radicalaires. Il est possible qu’Uncaria tomentosa module la transcription de génes
liés a la production d’espéces radicalaires, de la méme maniére qu’elle module I’expression
du géne du NFKkb.

b)  Molécules impliquées :

Les composés polyphénoliques d’Uncaria tomentosa, et plus spécifiquement les polymeéres de
proanthocyanidines, lui conférent son activité antiradicalaire (scavenger). Plusieurs
corrélations entre les indices ORAC et DPPH et le contenu total en phénols et surtout en
proanthocyanidines ont été observées. Leur pouvoir antioxydant croit avec le degré de
polymérisation. Les tanins de haut poids moléculaire sont donc les plus efficaces.
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Figure 36: Corrélation entre les indices ORAC et DPPH-IC50 et les proanthocyanidines de bas
poids moléculaire d'Uncaria tomentosa (Navarro-Hoyos et al.,2018)

Parmi les proanthocyanidines de bas poids moléculaires, seuls les dimeres de
propelargonidine, les procyanidines B2 et B4 et les flavalignanes ont un effet d’aprés
Navarro-Hoyos et al. (2018). Pour les hauts poids moléculaires, ils soulignent I’importance
des polymeres de propelargonidine dans les propriétés scavenger de la liane qui sont
d’ailleurs hautement caractéristiques des feuilles d’Uncaria tomentosa.

D’autres composants sont susceptibles de conférer a la plante des propriétés antioxydantes. La
régulation sur la synthése des especes radicalaires ou la modulation de I’activité des enzymes
antioxydantes ne sont pas propres aux tanins condensés. Etant donné la composition des
extraits utilisés dans les études, il ne peut étre exclu que les alcaloides en soient également
responsables.

Toutefois, 2 études travaillant sur des extraits aqueux d’Uncaria tomentosa exempt de tanins
(extraits standardisés C-MED-100®) n’ont pas montré d’effet antioxydant significatif. Ce qui
d’une part permettrait de conclure que les acides quiniques et leurs analogues (composés
actifs du C-MED-100%) n’exhibent pas de propriété antioxydante et d’autre part confirmerait
I’importance des tanins dans le potentiel antioxydant de la plante (Farias et al., 2011)(Farias et
al., 2012).

Pour conclure, les propriétés antioxydantes s’accomplissent par plusieurs mécanismes, le
principal eétant la complexation des especes réactives. Les principaux composants
antioxydants sont les tanins condenses qui font de la feuille la partie la plus efficace. L action
des extraits est associée a une sélectivité de tissu sain/tumoral qui renforce les défenses
antioxydantes dans les tissus sains mais les affaiblit dans les cellules cancéreuses. Ce qui a
conduit bon nombre de chercheurs a étudier les propriétés anticancéreuses de la plante.
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4. Effet anticancéreux:

Depuis qu’il a été découvert des effets cytotoxiques d’extraits de la plante sur différentes
lignées de cellules cancéreuses ainsi qu’une capacité a réduire certains effets indésirables des
chimiothérapies, Uncaria tomentosa s’est vue ouvrir des portes en cancérologie.

a)  Cytotoxicité et inhibition des lignées cancéreuses :

Des extraits d’Uncaria tomentosa se sont montrés cytotoxiques contre diverses lignées
cellulaires cancéreuses. Conjointement, ils ont épargné la survie des cellules saines.

(1) Effets sur différentes lignées cancéreuses :

Parmi les lignées inhibées se retrouvent HT29, HepG2, Walker256, T24, AGS et SW620.

(@) Les cellules HT29 (Colon humain):

Les extraits d’écorce d’Uncaria (750 pug/ml) seule ou en combinaison avec 1’oxaliplatine (20
pumol/l) sont responsables d’une cytotoxicité majeure de ces cellules en comparaison a
1I’oxaliplatine seul.

Ils induisent une stimulation de I’activité des Caspases (1, 3 et 8) et une augmentation de la
production de H20. par modulation des enzymes antioxydantes dans ces cellules (Oliveira et
al., 2014). L’augmentation de H2O> est corrélée a une apoptose des cellules cancéreuses in
vitro, a un effet antitumoral in vivo et a la survie des cellules saines. De méme, I’utilisation de
N-acétylcystéine, précurseur du glutathion (GSH), diminue le taux de H2O> et provoque une
diminution de ’efficacité des chimiothérapies (Alexandre et al., 2007).

Les extraits diminuent aussi les mécanismes de réparation de I’ADN (ERCC1) des cellules
HT29 induits par 1’utilisation de I’oxaliplatine. L’ERCCI1 («excision repair cross-
complementing 1») intervient dans I’excision des ponts ADN formés par les adduits
oxaliplatine/ADN, ce qui est un mécanisme de résistance a l’oxaliplatine des cellules
cancereuses du colon.
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(b) Les cellules HepG2 (Foie humain) :

Des extraits de décoctions de feuilles principalement composées de tanins condensés ont
provoqué 1’apoptose sélective (sauvegarde des fibroblastes sains) de ces cellules avec une
IC50 égale a 580 ug/ml et un effet synergique avec le cisplatine in vitro (Kosmider et al.,
2017).

IIs induisent la-aussi une augmentation de la concentration en H2O2 par une diminution de
I’activit¢ de la GSH dans les cellules cancéreuses (Figure 37). L’augmentation du GSH,
responsable d’une diminution de 1’H20,, constitue un facteur de résistance des cellules
cancéreuses aux chimiothérapies (Reuter et al., 2010). En conséquence de cette augmentation
qui favorise le stress oxydatif, les Caspases 3 et 7 ont été stimulées.

(c) Walker256 (Tumeur mammaire de rats):

In vivo, des rats traités pendant 14 jours par différents types d’extraits d’Uncaria ont eu une
réduction de moitié du poids et du volume de ces tumeurs (Dreifuss et al., 2013).

La modulation du stress oxydant (Activités de SOD, CAT et GSH diminuées en milieu
tumoral) a provoqué une accumulation de ROS dans le milieu tumoral alors que des
mécanismes inverses ont été observés en milieu sain. Les extraits ont aussi réprimé
I’augmentation du TNFa liée a la tumeur.

L’inefficacité des extraits chloroformique remet en doute le réle des alcaloides oxindoles
seuls dans les propriétés anti-cancéreuses de la plante. A I’inverse, si les extraits butanoliques
(contenant des tanins condensés) ont montré une efficacité satisfaisante pointant I’'importance
du stress oxydant, les extraits bruts se sont montrés plus que convaincants (existence d’un
synergisme entre les composants).

(d) Les cellules T24 (Vessie humaine):

Des extraits bruts d’écorce ainsi que leurs fractions purifiées d’acide quinovique (QAPF) ont
provoqué une inhibition dose-dépendante de la croissance des cellules T24 in vitro (Dietrich
etal., 2014).

Curieusement, une stimulation du NFkb est observée par les QAPF, ce qui contredit plusieurs
travaux montrant I’implication de ce facteur dans les cancers. Toutefois, de nombreuses
variations sont observées du fait des specificités de chaque cancer.

En induisant une apoptose sélective, Uncaria tomentosa et ses acides quinoviques offrent une
alternative intéressante pour les cancers de la vessie, qui constituent le 2™ cancer le plus
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fréquent des voies génito-urinaires et dont les traitements sont peu efficaces et lourds en effets
indésirables.

(e) AGS (Gastrigues) et SW260 (Colorectales) :

Des extraits de proanthocyanidines de haut et de bas poids moléculaire de la plante ont été
capables de cytotoxicité envers ces lignées humaines (Navarro et al., 2017a)(Navarro-Hoyos
et al., 2017b) avec une franche sélectivité (IC50 < 75ug/ml contre > 500 pg/ml pour les
cellules saines).

Propelargonidine et Procyanidine ont montré la plus forte cytotoxicité. Une corrélation
négative entre leur indice ORAC et 1’IC50 pour les SW260 démontre le role de la modulation
du stress oxydant dans les processus antinéoplasiques de la plante.

Les propriétés scavenger des proanthocyandines constituent toutefois un paradoxe puisque la
cytotoxicité contre les cellules tumorales est habituellement liée & une augmentation de
I’action des ROS. Les mécanismes du stress oxydant dans les processus tumoraux sont
complexes et multifactoriels en plus d’étre sélectifs des différents cancers.

Leur faible absorption intestinale fait des proanthocyanidines d’Uncaria tomentosa
(notamment des feuilles et de 1’écorce) des traitements a visée locale a approfondir dans les
cancers des voies digestives d’autant qu’ils ont inhibé d’autres types de lignées cancéreuses
(lignées MDA et MB-231) du sein confirmant ainsi leur potentiel antinéoplasique.

(f) Autres lignées inhibées :

Les cellules leucémiques K562 et les lymphomes de lymphocytes B induits par ’EBV ont été
inhibés par des extraits d’écorce. De méme, Pilarki et al. (2010) ont observé une nette
corrélation entre la concentration en POA d’extraits et leurs effets antiprolifératifs sur
certaines souches cancéreuses (LL/2, MCF7, KB, A549, SW707).
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(2) Synthese sur les mécanismes impliqués :

Plusieurs mécanismes d’actions sur I’inhibition des cellules cancéreuses et la prévention de la
cancérogénese par les extraits de la plante ont été mis en lumiére par les études entreprises.

(a) Modulation du stress oxydant :

Les ROS induisent des dommages moléculaires, notamment de 1’ADN, qui font entrer la
cellule cancéreuse en apoptose. L’usage d’un antioxydant dans les cancers est donc
controversé. Cependant, Uncaria tomentosa exerce une modulation Redox différente dans les
cellules cancéreuses et saines de sorte qu’elle augmente le stress oxydatif dans les premiéres
et I’inhibe dans les secondes.

Les mécanismes régulateurs dans 1’organisme permettent d’une part de métaboliser les ROS
et d’autre part de les complexer. Il s’agit pour le premier d’un systéme d’enzymes comme la
superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPX) (figure
37). Pour le second, il s’agit des substances antioxydantes a activité scavenger comme par
exemple la Vitamine C, le glutathion (GSH) ou les proanthocyanidines d’Uncaria.

2H* +0; + 03"

Figure 37 : Systéme enzymatique anti-oxydant

Alors que la production des ROS est augmentée par les processus tumoraux, les systémes
enzymatiques régulateurs favorisent leur élimination et la survie des cellules cancéreuses. La
régulation des enzymes antioxydantes par les extraits de la plante permet d’un c6té une
accumulation de ROS dans les cellules tumorales qui rentrent ainsi plus facilement en
apoptose et d’un autre coté leur élimination du milieu sain (sé€lectivité de tissu).

Les extraits d’Uncaria tomentosa permettent aussi une dimininution de la production des
ROS dans les tissus sains avec un effet protecteur. Dans les tissus tumoraux, en revanche, ils
peuvent étre responsables d’une augmentation de leur production.

Le stress oxydatif déclenche ensuite I’apoptose des cellules tumorales par activation de la
voie des Caspases.
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(b) Stimulation de la voie des Caspases et apoptose:

Les caspases, protéases cytoplasmiques, sont réparties en plusieurs groupes ; principalement
les Caspases initiatrices (2, 8, 9, 10) et les Caspases effectrices (3, 6, 7). 280 protéines situees
dans le noyau ou dans le cytoplasme sont catalysées par ces enzymes provoquant des
anomalies morphologiques qui conduisent a I’apoptose.

L’activation de I’apoptose se fait en 3 phases. La phase d’induction consiste a rechercher dans
I’environnement cellulaire des signaux qui favorisent ou inhibent la survie (Tableau 5). Le
stress oxydant est un facteur inhibiteur de la survie. L’intégration de ces signaux avec
sécréetion de médiateurs intracellulaires pro ou anti apoptotiques constitue la seconde phase ou
phase d’intégration. S’il y a franchissement du point de non-retour, la phase de destruction
avec l’activation du systéme des Caspases est enclenchée. Les Caspases initiatrices activent
alors par protéolyse les caspases effectrices qui catalysent les substrats protéiques ayant pour
conséquence le déclenchement de 1’apoptose.

Tableau V: Facteurs impliqués dans la survie ou la mort cellulaire

FACTEURS DE PROMOTION DE LA FACTEURS D'INHIBITION DE LA
VIABILITE CELLULAIRE VIABILITE CELLULAIRE
Adherence au stroma de la moelle Agents chimiotherapiques

UV et irradiation gamma

Facteurs de croissance divers: EPO./GM-CSF | Stéroides (cortisone)

Oxydants

Cytokines : IL-1, IL-3. IL-6 Lymphocytes T cytolytiques

Certains virus (VIH)

Cytokines: Fas-L, TGF-£, IFN-7. TNF-u
Signaux intracellulaires (cycle cellulaire et

p53)

A la différence de la nécrose cellulaire (nécrose primaire), I’apoptose (nécrose secondaire) est
un processus organisé et physiologique nécessaire au renouvellement cellulaire. La cellule se
fragmente en de multiples vésicules (corps apoptotiques) qui sont éliminées par phagocytose
sans déclencher de réactions inflammatoires.

L’activation des Caspases, notamment de la caspase 3, est en lien étroit avec la modulation
Redox des extraits de la plante d’abord parce que les ROS provoquent des dommages
cellulaires importants (voie d’activation intrinseque des caspases) mais aussi parce qu’ils
stimulent les récepteurs de la voie d’activation extrinséque des caspases. D’autres
mécanismes sont en jeu. Les extraits ont été capables d’interrompre le cycle cellulaire ou de
diminuer la sécrétion de facteurs de survie suite a I’inhibition du NFkb, autant de signaux
menant a I’activation des Caspases et a I’apoptose des cellules tumorales.
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(c) Inhibition du NFkb et de I’inflammation :

L’inflammation chronique et le stress oxydatif sont des facteurs impliqués dans la
cancerogenese. Parmi les mécanismes qui en sont responsables se retrouve I’activation
aberrante du facteur de transcription NFkb.

L’accumulation des ROS provoquée par I’inflammation est responsable de dommages dans
I’ADN et de mutations qui peuvent résulter en I’activation pathologique du NFkb. Le NFkb
entretient le processus inflammatoire et permet 1’expression de facteurs anti-apoptotique (Bcl-
2, c-FLIP, cIAPs...), de survie et de prolifération qui empéchent les cellules dégénérées de
rentrer en apoptose. Le phénotype cancéreux se développe plus ou moins rapidement a
I’ensemble des cellules.

Entre autres genes cibles du NFkb se trouvent ceux codant pour la cycline-D1. Cette derniére
est impliquée dans la progression du cycle cellulaire en tant qu’en s’associant aux CDK 4 et
6, elle permet la validation du point de contréle G1/S (figure 38). La non-validation des points
de controle implique I’arrét du cycle et ’entrée en apoptose. A I’inverse, la validation
aberrante de ces différents points peut empécher une cellule cancéreuse de rentrer en
apoptose.

Lors de dommages a I’ADN, les mécanismes de surveillance induisent la sécrétion de p53 qui
inhibe I’activation des complexes Cyclines/Cdk. Ce qui d’abord ralentit le cycle cellulaire
pour permettre la réparation mais déclenche ensuite 1’apoptose si la réparation est insuffisante.
Cette régulation sur les Cyclines, comme beaucoup d’autres mécanismes, est réprimée par
’activation incontrdlée du NFkb.

Le déreglement du NFkb associé au développement tumoral est un fait bien documenté. Son
activation est par exemple corrélée a la prolifération de cancers colorectaux et gastro-
intestinaux et la voie non canonique du NFkb est associée au développement de tumeurs
lymphoides.

La capacité d’Uncaria tomentosa d’inhiber 1’inflammation et ses mécanismes (inhibition du
NFkb) a donc un effet bénéfique sur la prévention et la thérapie des cancers. L’inhibition du
NFkb constitue une finalité de nombreux traitements anti-cancéreux.

Toutefois, les spécificités des différents cancers donnent parfois de curieux résultats. Dietrich
et al. (2015) ont par exemple observé qu’une augmentation de la translocation de NFkb par
les fractions QAPF d’Uncaria tomentosa était associée a un effet antiprolifératif sur certaines
lignées tumorales.
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Les Points de Controéle du Cycle Cellulaire

Points Cycline B
Cycline E De

Contréle

Figure 38: Contréle du cycle cellulaire (source:"http://slideplayer.fr")
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Figure 39: Inflammation chronique et stress oxydatif dans la cancérogénése (Benedetti et
al.,2015)

(d) Stimulation de I’immunité antitumorale :

Les propriétés immunostimulantes de la plante renforcent I’immunité antitumorale. Il en
résulte une meilleure présentation des antigenes tumoraux aux lymphocytes par les CPA et un
accroissement de la cytotoxicité contre les cellules cancéreuses.
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Si la réponse Th1 a un effet antitumoral puissant, les stimulations de Th2 et Th17 sont moins
utiles et plus controversées. La voie Thl aboutit principalement a la stimulation de I’immunité
a médiation cellulaire, ¢’est-a-dire des processus cytotoxiques spécifiques médiés par les LT
CD8. La réponse Th2 qui aboutit plutét a une immunité a médiation humorale a visée
antiallergique ou antiparasitaire (sécrétion IgE, dégranulation des mastocytes...) n’est
toutefois pas a écarter car elle stimule aussi la production d’anticorps par les Lymphocytes B
nécessaires a la phagocytose des antigénes par les CPA et a I’activation du complément.

Bien que I’immunité antitumorale soit importante dans la lutte contre le cancer, elle doit faire
face a de nombreux mécanismes d’évasion de la part des tumeurs, comme par exemple la voie
d’échappement PD-1/PD-L1.
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Figure 40: Immunité antitumorale (source : « https://www.roche.fr »)

(e) Protection de ’ADN :

Uncaria tomentosa possede des propriétés antimutagenes. Elle stimule la réparation de I’ADN
et le protége du stress oxydatif, en prévient donc les mutations délétéres. Elle constitue pour
cela un traitement phytothérapique efficace dans la prévention des cancers.

En somme, nous avons pu constater les effets cytotoxiques d’Uncaria tomentosa sur diverses
souches cancéreuses. Contrairement aux traitements chimiothérapiques, elle sauvegarde
I’intégrité des tissus sains. Son efficacité contre les cellules cancéreuses demeurant
globalement bien inférieure aux anticancéreux traditionnels, il est possible d’envisager la
prise de la plante en tant que phytothérapie complémentaire a la chimiothérapie.
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b)  Traitement adjuvant des chimiothérapies :

Les études sur les lignées cancéreuses ont permis de constater une synergie d’action entre
Uncaria tomentosa et les médicaments anticancéreux. En Amérique du sud, son utilisation en
traitement complémentaire des chimiothérapies est recommandée d’autant plus qu’elle permet
une atténuation de certains de leurs effets indésirables.

(1) Renforcement de 1’efficacité des chimiothérapies :

L’association d’extraits d’Uncaria tomentosa a divers types d’anticancéreux potentialise leurs
effets, parfois de maniére synergique comme pour le cisplatine ou 1’oxaliplatine. Les
recherches ont permis de mettre en avant la modulation du stress oxydant et de la voie des
Caspases comme mécanismes pouvant 1’expliquer.

D’autres synergies sont a découvrir. Par exemple, il a été constaté 1’effet cytotoxique des
QAPF sur certaines lignées cancéreuses. lls ont aussi la capacité de réduire la toxicité vésicale
liée a I’utilisation du cyclophosphamide et pourraient donc constituer une complémentation
utile a cet anti-cancéreux.

(2) Diminution des effets indesirables :

(@) Neutropénie :

Les traitements anticancéreux induisent des neutropénies (polynucléaires neutrophiles
inférieurs a 1500/mm3) avec un risque accru d’infections opportunistes.

Des chercheurs brésiliens ont étudié I’effet d’extraits hydroalcooliques d’écorce d’Uncaria
tomentosa (2,57% de POA, exempts de TOA) sur 40 patientes atteintes de cancer du sein au
stade 2 traitées par le protocole FEC-100. Alors qu’ils ont bien constaté une neutropénie
s’aggravant avec le temps dans le groupe controle positif, une inhibition de cette neutropénie
dans le groupe supplémenté en extraits est constatée avec des valeurs en neutrophiles parfois
augmentées au-dela de celles du groupe contrble négatif (figure 41) (Santos Aradjo et al.,
2012).

Les monocytes ont également été augmentés dans le groupe supplémenté. Ces résultats sont
corroborés a d’autres études ou 1’on observe par exemple une augmentation du nombre de
leucocytes, chez des souris en neutropénie induite par 1’ifosfamide supplémentées en extraits,
comparable a I’utilisation du Filgrastim.
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Figure 41: Neutrophiles chez les patientes saines (Control) et atteintes de cancer du sein avec
traitement chimiothérapique en présence (UtCa) ou non (Ca) d’une supplémentation en extraits
d'Uncaria tomentosa (Santos Araujo et al.,2012)

La supplémentation en extraits de la plante permet en gardant une immunité efficace et un
taux normal de neutrophiles de maintenir voire d’augmenter les fréquences et les doses
d’administration des chimiothérapies majorant ainsi leur efficacite.

(b) Cystite induite par le cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide (ENDOXAN®) est un agent alkylant de la famille des moutardes
azotées. Son activation nécessite une métabolisation par le foie qui conduit également a la
formation de 1’acroléine. L’acroléine est éliminée par voie rénale en provoquant une
cytotoxicité par contact direct avec 1’urothélium vésical.

La cystite hémorragique (HE) qui en découle est caractérisée par une destruction tissulaire
avec developpement d’une inflammation, d’ulcérations nécrotiques, fibroses et hémorragies.
Le MESNA est I’antidote utilisé conjointement car il annihile 1’acroléine en la fixant.

Sur des modéles murins sur lesquels une cystite hémorragique a été induite par injection de
CYP, les acides quinoviques (QAPF) de la plante ont provoqué une diminution de la
nociception (par la méthode de stimulation pelvienne avec le filament de von Frey ainsi qu’en
établissant un « behavioral score »), une diminution de I’hémorragie, de 1’cedéme et du poids
de la vessie ainsi qu’une sauvegarde de I’intégrité de 1’urothélium associés a une réduction de
I’infiltrat inflammatoire avec un effet similaire au MESNA. Les voies purinergiques et leur
récepteur P2Y7R, qui sont étroitement impliquées dans la HE (Martins et al., 2012), ont été
fortement inhibés (Dietrich et al., 2015).

Les QAPF pourraient agir de la méme maniere que le MESNA, en fixant I’acroléine ayant
ainsi un effet protecteur sur I’urothélium (Figure 42).
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Figure 42: Histologie de I'urothélium vésical de souris chez le groupe sain (A), supplémenté en
fractions d’acide quinovique (QAPF) seules (B), Cyclophosphamide (CYP) seul (C), CYP+MESNA (D),
CYP+QAPF (E) ainsi que I'index de dommages histologiques (F) (Dietrich et al.,2015)

c) Molécules impliguées :

Les POA ressortent comme des composants importants de 1’activité anticancéreuse de la
plante. La mitraphylline, la pteropodine et 1’uncarine F provoquent par exemple une inhibition
forte des leucémies lymphoblastiques a cellules T (Bacher et al., 2006). Des études remettent
cependant en doute I’efficacité des POA seuls et souligne d’une part I’existence de
spécificités de réponse des différents cancers et d’autre part I’importance du synergisme
d’action entre les composants ainsi que I’implication d’autres composants que les POA dans
les propriétés anticancéreuses de la plante. En effet, les acides quinoviques et les
proanthocyanidines ont aussi été en mesure d’inhiber certaines souches cancéreuses.

Pour conclure, chaque famille de composants d’Uncaria tomentosa possédent des propriétés
anticancéreuses tres intéressantes, en curatif comme en préventif. En tant que traitement
complémentaire des chimiothérapies, la plante s’est montrée convaincante dans la majorité
des etudes entreprises qui restent toutefois majoritairement pré-cliniques. Les extraits de la
plante sont cytotoxiques contre plusieurs types de lignées cancéreuses, aussi bien mammaires
qu’hépatiques en passant par la vessie ou le colon tout en sauvegardant 1’intégrité des tissus
sains. Il semble que le principal mécanisme responsable est la modulation sélective du stress
oxydant mais certains mécanismes demeurent toujours méconnus. lls peuvent de plus varier
selon les spécificités de chaque cancer.
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B. Les autres propriétés :

Outre les effets sur I’inflammation, le stress oxydatif, I’immunité et les cancers qui sont les
propriétés pivots de la plante, il existe d’autres indications subalternes qui sont détaillées dans
les chapitres suivants.

1. Anti-infectieux:

a)  Effet antibactérien :

Des extraits de la plante ont été capables d’inhibition directe de diverses souches bactériennes
en culture cellulaire.

(@) Spectre antimicrobien :

L’enterococcus faecalis, bactérie anaérobie Gram + responsable de 25 a 75% des infections
endodontiques, a été completement inhibée en culture par un extrait de griffe de chat dilué a
2% avec un effet persistant pendant plus de 7 jours (substantivité). Son effet a été similaire a
la chlorhexidine, substance de référence de la thérapie endodontique (Herrera et al., 2016).

Des bactéries des voies respiratoires se sont également montrées sensibles a la plante. Des
extraits de poudre d’écorce dilués a 3% ont inhibé quelques entérobactéries (Klebsiella
pneumoniae et citrobacter freundii), plus de la moitié des souches de Streptococcus mutans
ainsi que la quasi-totalité des Staphylococcus spp. dont I’implication dans les maladies
nosocomiales ainsi que la résistance aux antibiotiques sont reconnues (Ccahuana-Vasquez et
al., 2007).

Une activité bactéricide par des extraits alcooliques de la plante sur Pseudomonas aeruginosa
a aussi été observée avec des CMI et CMB de 25 et 100 mg/ml respectivement. Bien que
I’effet reste légerement inférieur a la Ciprofloxacine (diameétre d’inhibition en culture
cellulaire de 19,32 mm contre 25,89 mm), la griffe de chat peut étre une alternative
phytothérapique intéressante aux résistances multiples importantes de ce germe aux
antibiotiques (Ulloa-Urizar et al., 2015).

Les différents polyphénols ont des spécificités d’inhibition bactérienne. Une corrélation
négative entre la concentration en proanthocyanidines de la plante et 1’'IC50 du
Staphylococcus aureus est constatée tandis que 1’inhibition d’autres souches (Salmonelle,
Clostridium, E. faecalis et P.aeruginosa) a montré 1’implication d’autres composants.
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(b) Application dans la maladie de Lyme :

Avec plus de 500000 nouveaux cas par année en Europe, la maladie de Lyme est un probléme
de santé important. La recherche de nouvelles thérapies est essentielle pour pallier aux limites
des traitements actuels. Une dilution au 1/300°™ d’extrait d’écorce de la plante a inhibé la
croissance de Borrelia spp., bactérie responsable de la maladie de Lyme.

Cette bactérie possede une forme active (spirochéte) ainsi que des formes latentes (forme
kystique fixe et formation de biofilm) qui lui permettent de persister dans 1’organisme et de se
protéger du systeme immunitaire. Les traitements antibiotiques ont des effets secondaires
importants et sont inefficaces s’ils sont administrés trop tardivement. Les formes latentes de la
bactérie présentent en effet une importante résistance a la doxycycline et sont responsables
d’une persistance de la maladie.

Une alternative phytothérapique, par exemple en traitement adjuvant, est une piste a explorer
d’autant qu’Uncaria tomentosa réduit les 3 formes de la bactérie (spirochéte, kystique et
biofilm) en milieu de culture (Goc and Rath, 2016).

(c) Moleécules impliquées :

Plusieurs travaux constatent 1I’implication des tanins dans 1’élimination de plusieurs souches
de bactéries gram +et - (Zhang et al., 2015). Les POA ont aussi montré des propriétés
inhibitrices, I’isopteropodine s’étant d’ailleurs illustrée comme le POA de la plante le plus
puissant pour inhiber diverses souches de bactéries Gram + (Garcia et al., 2005). Quant aux
triterpénes, il ne peut pas étre exclu qu’ils aient un role antibactérien, cependant leur action
anti-infectieuse est davantage orientée vers les infections virales ou parasitaires.

Uncaria tomentosa peut donc apporter des solutions aux résistances de plus en plus
émergentes des bactéries aux antibiothérapies conventionnelles qui sont parfois lourdes en
effet indésirables. Son utilisation est envisageable dans les infections dentaires, respiratoires
ou encore dans la borréliose (maladie de Lyme) ou certains spécialistes la recommandent. Elle
serait encore plus intéressante chez I’immunodéprimé puisque tout en renforgant I’immunite,
elle permettrait de lutter directement contre 1’apparition des germes opportunistes.
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b) Effet antiviral :

Les indiens d’Amazonie utilisent Uncaria tomentosa pour traiter les infections virales. Des
études ont montré des effets directs sur la réplication des souches virales et sur leur
symptomatologie.

(1) Quelques virus étudiés :

(@) Virus de la Dengue :

La dengue est un probleme de santé majeur au Brésil avec une incidence et un taux de
mortalité en augmentation. 11 n’existe aucun traitement curatif mis a part la réhydratation et
les analgésiques.

La symptomatologie de la dengue est proche de celle de la grippe avec présence de fiévre,
arthralgies, nausees et vomissements. Elle se caractérise notamment par un risque
d’hémorragies avec présence d’hématomes diffus qui peut se compliquer en des formes
graves parfois léthales. Il a été montré que ces désordres hémodynamiques sont liés a une
augmentation de la permeabilité vasculaire induite par une sécrétion pathologique de
cytokines inflammatoires par les cellules phagocytaires cibles du virus.

Des extraits hydro éthanoliques d’écorce ainsi que leur fraction purifiée en alcaloides ont été
responsables d’une diminution de concentration de 1’antigéne viral sur la paroi des monocytes
infectés et de la sécrétion des cytokines proinflammatoires par les monocytes (diminution des
complications hémorragiques) (Reis et al., 2008).

(b) Herpes simplex virus :

Les extraits hydroéthanoliques d’écorce de la plante ont aussi un effet inhibiteur direct sur la
réplication du virus HSV ainsi qu’une capacité antimutagene sur les cellules soumises a des
radiations UV responsables d’une réactivation de 1’herpés.

Les résultats prometteurs de 1’utilisation de ces extraits alcooliques d’écorce dans le
traitement de I’herpés a conduit a la mise en circulation au Brésil d’une créme contre I’Herpés
a base d’écorce d’Uncaria tomentosa.
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(c) Virus de la maladie des points blancs :

Cette maladie touche les crustacés et est causée par un virus de la famille des Nimaviridae.
Les crevettes infectées présentent de multiples points blancs sur leur abdomen et une
diminution de 1’appétit. La 1éthalit¢ et la contagiosité importante de cette maladie est
préjudiciable aux élevages de crevettes au Brésil.

L’ingestion d’extraits par les crevettes a provoqué une disparition des symptdémes, une
conservation de I’appétit ainsi qu’une augmentation de la survie des crustacés infectés par le
virus. L’introduction d’extraits d’Uncaria tomentosa dans la nourriture des crustacés
d’élevage peut alors étre une solution a I’expansion de la maladie des points blancs
(Tomazelli et al., 2017).

(d) Autres virus :

Des virus a ARN a polarité négative (virus de la stomatite vésiculaire) et a polarité positive
(Rhinovirus) ont également eté utilisés avec succes par des chercheurs italiens pour évaluer le
potentiel antiviral des triterpénes pentacycliques de 1’écorce de la liane.

(2) Meécanismes et molécules impliqués :

(@) Inhibition de I’attachement :

Les polyphénols et les triterpénoides pentacycliques de la plante agissent de la méme maniere.
IIs s’interposent entre la cellule héte et le virus par une affinité pour les protéines virales de
surface, empéchant leur liaison aux cellules hotes (Xiao et al., 2018)(Aquino et al., 1989).

(b) Inhibition du cycle de réplication virale :

Les POA sont impliqués dans I’inhibition de la propagation virale. Ils ont une efficacité 10
fois supérieure a I’extrait éthanolique brut d’écorce d’aprés Reis et al. (2007) ( 1C50 = 1
png/ml vs 10 pg/ml pour les extraits bruts).
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(c) Réduction de la symptomatologie :

Les propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires de la plante permettent de réduire
la symptomatologie des infections virales liée a une surexpression des cytokines
inflammatoires pouvant entrainer des complications graves (encéphalite, hémorragies...).

Les polyphénols et les triterpénoides pentacycliques permettent donc une inhibition de
I’attachement des virus aux cellules hotes tandis que les alcaloides freinent davantage le cycle
de réplication des virus. Des études complémentaires sont nécessaires, notamment pour
confirmer ces propriétés antivirales in vivo sur 1’animal et surtout chez I’Homme. Un essai
clinique au Brésil a montré qu’une créme d’écorce d’Uncaria tomentosa posséde un effet
similaire a I’aciclovir sur le traitement des boutons de fi¢vre.

c) Effet antifongique :

Uncaria tomentosa a exhibé des effets antifongiques notamment contre différentes espéces de
Candida d’apres les travaux datant de 2015 d’une équipe de recherche de 1’Université de
Porto Alegre au Brésil qui a travaillé sur des souches NCA (Candida non Albicans).

(1) Effet sur différentes souches du genre Candida spp. :

(@) Les souches NCA sensibles :

L’effet de plusieurs fractions d’extrait d’écorce d’Uncaria tomentosa de composition
différente a été évalué sur divers souches de NCA qui sont les champignons les plus
impliqués dans les mycoses chez ’Homme.

Des souches des especes krusei (CKO1, CK02, CK04, ATCC6258), glabrata (CG40039,
CG10, RLO2, RLO3) et parapsilopsis (CP03, CP04, RLO1, RL13) ont éte inhibées par des
extraits d’écorce de la plante en milieu de culture.

La fraction de I’extrait composée de la partie insoluble a 1’eau (WIF) a eu la meilleure
efficacité inhibant toutes les souches avec un effet supérieur au Fluconazole (FLZ) et a la
Terbinafine (TRB) dans 66 % des cas. Les fractions pures en OA et en QA et I’extrait brut
d’écorce ont un effet nettement plus faible que la fraction WIF. L’utilisation de la plante et
surtout de sa fraction insoluble a I’eau parait concluante dans le traitement des infections par
krusei, glabrata et parapsilopsis.
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(b) Résistance aux antifongiques classiques :

Ces souches se sont pour certaines montrées résistantes aux FLZ, a la TRB et a
I’anidulafungine (AND) selon les criteres M27-A3 et M38-A2 du CLSI. D’aprés ces critéres,
2 souches de parapsilopsis , 1 souche de glabrata et toutes les souches de krusei ont montré
une résistance au FLZ. 2 souches de parapsilopsis, 3 souches de glabrata et 3 souches de
krusei résistent au TRB. Enfin, 1 souche de glabrata et de krusei ont résisté a AND. 6 souches
ont une résistance croisée entre FLZ et TRB (CK01, CK04, RLO1, RL13, ATCC6258, et
CG40039) et 2 souches sont multirésistantes aux 3 antifongiques (CK04 et CG40039). Elles
sont toutes sensibles a la fraction WIF a de faibles concentrations.

L’association de ces extraits de fraction insoluble a 1’eau de la plante aux différents
antifongiques permet donc de booster leur efficacité d’autant que les chercheurs ont décelé
des synergies d’action entre les extraits et les antifongiques (Cougo Moraes et al., 2015).

(2) Synergie avec les traitements antifongiques :

L’intéraction de la fraction insoluble a I’eau (WIF) avec FLZ et TRB a été testée sur 6
souches de Candida ainsi que sur divers souches resistantes (Moraes et al., 2017).

Tableau VI : Etude de la synergie entre des extraits d'écorce d'Uncaria tomentosa et les
traitements antifongiques de référence sur des souches de Candida non Albicans

WIF-FLZ WIF-TRB
.. : 4 souches /6
Association synergique selon 3 souches /6
la méthode des CMI (CG40039,RL03/02,CK6258) (CKo2, Cgi%g’o;%)RLOB/ 02,
.. . 5 souches /6
Association synergique selon 2 souches /6
la viabilité cellulaire (CKO1, CK6258) (CKOL, CK6258,RLO3/02,

CG10, CG40039)

Souc’:hes r(?5|§tantes sen§|bles a 66% 50%
P’association synergique

WIF : fraction insoluble a ’eau d’extraits aqueux d’écorce / FLZ : Fluconazole / TRB : Terbinafine

(3) Meécanismes et molécules impliqués :

La fraction insoluble a I’eau (WIF) de I’écorce est essentiellement composée de tanins
condenses et d’un peu d’OA et de QAG. Les extraits d’OA et de QA purifiés ont un effet
inhibiteur bien plus faible que la fraction WIF.
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Les propriétés observées sont donc attribuées aux polymeres de proanthocyanidines de hauts
poids moléculaires. Ils sont responsables de dommages directes sur la paroi fongique comme
le montrent d’une part la microscopie électronique de balayage ou 1’on percoit la présence de
dépdts ainsi qu’une perte de I’intégrité de la paroi fongique (figure 43) et d’autre part les
analyses spectrales. La perte d’intégrité de la membrane provoque, en plus de I’inhibition
directe des souches, une perméabilité augmentée aux antifongiques (FLZ et TRB) qui
explique les synergies observees. Ils modifient aussi la membrane des antifongiques, ce qui
améliore leur efficacité notamment contre leurs souches résistantes.

Figure 43: Observation au microscope électronique de balayage de Candida krusei sans (A : *450/ B :
*2500/ C :*10000) et avec (D :*450 / E :*10000 / F :¥18000) adjonction de la fraction insoluble a
I'eau d’extrait aqueux d’écorce (WIF) a 7.81 mg/L (Moraes et al.,2017)

L’effet antifongique des extraits d’Uncaria tomentosa est donc net sur les souches de
Candida non albicans krusei, parapsilopsis et glabrata, propriété d’autant plus intéressante
que certaines ont développé une résistance aux antifongiques de référence.

La fraction insoluble a I’ecau de 1’extrait aqueux d’écorce est de loin la plus active. Elle est
constituée de tanins condensés et elle constitue la fraction a retenir pour les propriétés
antifongiques d’Uncaria tomentosa, du moins contre le genre Candida spp. Elle pourrait
constituer une thérapie phytothérapique complémentaire efficace contre la récurrence des
candidoses chez les patients immunodéprimés sauf cas de pathologie auto-immune sous-
jacente ou d’allogreffe et pour lesquels une stimulation de I’immunité est contre-indiquée.
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2. Antimutagenicité :

a) Réduction des dommages a I’ADN :

Les propriétés antioxydante et anti-inflammatoire de la plante, neutralisant les ROS, ont un
effet sur la conservation de I’intégrité de I’ADN. Cette action protectrice est attribuée aux
proanthocyanidines. Par le test des cométes (Santos Aradjo et al., 2012)(Farias et al., 2012) ou
la méthode des TBArs (Desmarchelier et al., 1997), des études ont montré la diminution de
I’oxydation et I’augmentation de la protection de ’ADN par les extraits. L’implication
d’autres composants que les polyphénols n’est pas a exclure. En 2009, Paniaga-Perez et al.
(2009) ont observé que la pteropodine réduit les échanges entre chromatides sceurs chez la
souris.

b)  Stimulation de la réparation de I’ADN et extraits C-
MED-100®/AC-11°:

Les extraits aqueux standardisés d’Uncaria tomentosa C-MED-100® et AC-11® stimulent les
mécanismes de la réparation parmi lesquels on compte le systeme NER (« nucleotide excision
repair ») et le systeme M.R (« mismatch repair »).

Sheng et al. (2000) ont observé une réparation augmentée des cassures doubles brins (DSB) et
compléte des cassures simples brins (SSB) 3 heures aprés irradiation UV de cellules de rats
supplémentés par le C-MED-100®. Chez I’Homme, ces mémes extraits diminuent les SSB de
maniére dose-dépendante aprés induction des dommages oxydatifs par 1’ion peroxyde (Sheng
et al.,, 2001). Une diminution accrue des dimeres de pyrimidines (TT-dimeres), I’une des
mutations type induite par les UVB, est aussi constatée par des chercheurs américains sur des
cellules traitées par des dilutions d’extraits hydroéthanoliques d’écorce en post-irradiation
(Mammone et al., 2006).

Les carboxy-alkyl-esters (CAE) et I’acide quinique qui correspondent aux agents actifs de ces
extraits, apparaissent comme les composants responsables de ces effets.

D’apres plusieurs chercheurs, ces composants ralentiraient le cycle cellulaire (blocage en
phase S), laissant plus de temps d’action aux mécanismes de réparation de I’ADN.
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c) Intéréts thérapeutiques :

La préservation de 1’intégrité des tissus sains prévient 1’apparition de cancers. Les mutations,
accrues lors de circonstances particulieres (diminution de I’efficacité des mécanismes de
réparation, exposition a des agents mutagénes...), peuvent former des tissus cancéreux. Par
exemple, un lien étroit entre des mutations du gene p53 ou des génes régulant le NFkb et le
développement de tumeurs a été observé.

Ces propriétés sont utiles en dermatologie pour préserver la peau du rayonnement solaire. Elle
a en effet permis de diminuer le développement de divers symptdmes (érythemes et cloques)
et les anomalies chromosomiques pro-tumorales induites par les UV (Emanuel and
Scheinfeld, 2007).

Les effets antimutagenes bénéficient aussi aux cellules de I’'immunité. 1l a par exemple été
démontré que I’exposition aux UV est associée a une altération des lymphocytes T (Frentz et
al., 1988) se traduisant par une réactivation de 1’herpés simplex virus ou par une incapacité de
I’immunité antitumorale a endiguer la progression de cellules carcinomateuses de la peau.

Enfin, la supplémentation s’avére intéressante chez des individus soumis a d’importants
risques mutagénes comme les employés de secteurs a risque, les malades souffrant
d’inflammation chronique ou encore la population des fumeurs. Une diminution de la
mutagénicité dans les urines d’un fumeur suite a 1’ingestion pendant 15 jours d’une décoction
d’écorce d’Uncaria tomentosa a pu étre démontrée (Rizzi et al., 1993). La population agée
constitue également une cible privilégiée puisque les défenses antioxydantes et les
mécanismes de réparation de I’ADN de I’organisme tendent a s’affaiblir avec 1’age.

Les propriétés antimutagénes d’Uncaria tomentosa correspondent donc d’une part a la
réduction directe des dommages sur I’ADN médiée par I’activité antiradicalaire des tanins et
d’autre part a la capacité de stimuler les mécanismes de réparation de I’ADN. Cette derniére
est étroitement liée aux agents actifs des extraits C-MED-100® et AC-11® (CAE et acide
quinique). Ces extraits standardisés, conseillés pour leur effet antioxydant et réparateur de
I’ADN (exemple : PROTECTAGEN®), sont a privilégier si I’on cherche a bénéficier des
propriétés antimutagenes de la plante.
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3. Effet sur la muqueuse utérine et les
ovaires :

Les indiens utilisent Uncaria tomentosa comme contraceptif. Des chercheurs, dirigés par le
professeur Neto, de 1’hdpital universitaire de Maranha au Brésil, ont confirmé dans une série
de travaux datant de 2011 I’effet de la plante sur 1’épithélium utérin et les ovaires de modéles
murins. lls ont étendu leurs recherches a I’endométriose.

a)  Effet contraceptif :

L’effet contraceptif a été étudié en comparant 3 groupes de rattes. Le groupe test a recu des
extraits hydroalcooliques d’écorce, le groupe contréle positif du leuprolide (analogue de la
GnRH inhibant par rétrocontrdle la prolifération de I’endométre et la maturation des follicules
ovariens) et le groupe témoin un vehicule salin.

Alors que les témoins présentent une prolifération endométriale normale dans 80% des cas,
celle-ci est réduite a 10% chez les rattes traitées par Uncaria et 0% chez celles traitées avec le
Leuprolide. La méme tendance est observée pour le développement du follicule ovarien ainsi
que pour la maturation du corps jaune.

L’administration d’écorce d’Uncaria tomentosa pendant 14 jours a donc permis d’exercer un
effet contraceptif sur des modeles murins, similaire a 1’utilisation d’un analogue de la GnRH,
en inhibant le développement des follicules ovariens, la maturation du corps jaune et la
prolifération de I’endomeétre (Nogueira Neto et al., 2011).

b)  Thérapie complémentaire dans 1’endométriose :

Cette maladie chronique touche 5 a 20% des femmes en age de procréer. Elle consiste en le
détachement, la migration et I’implantation de cellules endométriales ailleurs que dans la
cavité utérine. Leur implantation est associée a la formation de lésions cicatricielles ainsi
qu’au développement d’une réaction inflammatoire. Elle peut provoquer de violentes douleurs
pelviennes.

Tout comme 1’endométre, les implants endométriaux sont sensibles a 1’cestrogéne. Une
premiére stratégie hormonothérapique consiste a bloquer la sécrétion d’cestrogénes par les
ovaires. Une deuxieme fait intervenir la chirurgie pour exciser les implants. Pour pallier aux
contraintes importantes de ces méthodes, les scientifiques recherchent de nouveaux
traitements n’excluant pas le domaine de la phytothérapie.
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Neto et al. (2011) ont alors testé des extraits de la liane sur des rattes chez qui une
endométriose a été induite par implantation mésentérique de tissus endométrial. Une nette
diminution du volume des implants est observée dans le groupe supplémenté en extrait
d’écorce, a l’inverse du groupe contr6le apres seulement 14 jours. Ces constatations
permettraient d’envisager 1’utilisation de la plante dans la thérapie de 1’endométriose chez
I’Homme.

c) Les mecanismes impliqués :

Il n’y a pas d’action cytotoxique directe sur 1’épithélium utérin. La diminution de prolifération
du tissu endométriale serait due a une diminution de sécrétion d’cestrogenes elle-méme liée au
blocage de maturation des follicules ovariens par les extraits. Selon Salazaar et al. (1998),
I’administration de la plante est responsable d’une déplétion des récepteurs a I’cestrogéne qui
pourrait aussi expliquer les effets observés.

Les extraits d’Uncaria tomentosa sont en mesure de modifier certaines composantes du cycle
menstruel chez le rat avec une inhibition de la prolifération de I’endomeétre, du développement
folliculaire et du corps jaune.

Cet effet est aussi responsable d’une toxicité sur la reproduction qui, bien qu’il n’y ait pas
d’évaluation clinique, contre-indique 1’utilisation de la plante chez la femme enceinte ou qui
désire concevoir.

La société européenne pour la reproduction Humaine et I’embryologie (ESHRE) a établi une
recommandation de grade D (faible recommandation) pour I’utilisation de plantes dans le
traitement de I’endométriose. Cela dit, elle admet que la phytothérapie ne doit pas étre écartée
car elle peut soulager les douleurs et la qualité de vie des patientes.

La plante pourrait ainsi constituer un traitement phytothérapique complémentaire contre
I’endométriose, ne serait-ce que pour limiter 1’usage des traitements conventionnels lourds en
effets indésirables et en complications.

Il reste a savoir si ces effets, démontrés sur des modeéles murins, peuvent étre extrapolés a
I’Homme. Il en est hautement probable d’aprés 1’usage traditionnel qu’en font les tribus
indiennes mais des études cliniques sont necessaires pour le confirmer.
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4. Autres utilisations:

a)  Protection cardio-vasculaire :

(1) Circulation sanguine et Flavonoides :

Certaines populations d’indiens d’Amérique du Sud ont une faible prévalence de maladies
cardio-vasculaires. Il n’en est plus de méme lorsque ces populations migrent dans les grandes
villes ; les scientifiques excluent I’hypothése d’une prédisposition génétique et 1’expliquent
plutét par un régime alimentaire a base de denrées végétales riche en polyphénols, comme par
exemple les graines de cacao.

Les bénéfices de ces composés sur les parametres cardio-vasculaires ont été exposés lors du
6°™ congrés international sur les polyphénols et la santé (ICPH) qui s’est tenu en Argentine

en 2013.

Il a été dit que les flavonoides augmentent la sécrétion de NO et diminue celle de
I’endothéline-1 par les cellules endothéliales entrainant une vasodilatation des artéres et une
diminution de la pression artérielle. Ils optimisent la circulation, ils diminuent la rigidite et la
perméabilité des artéres et luttent contre 1’ischémie en régulant la néovascularisation par un
effet angiogénique a faible dose qui peut toutefois s’inverser a des doses plus importantes
(important pour I’effet anticancéreux) (Lotito, n.d.).

(2) Phytostérols et cholestérol :

Les phytostérols ayant une composition similaire au cholestérol inhibent par un processus
compétitif son absorption au niveau intestinal. Par ailleurs, une équipe Américaine a montré
qu’ils sont en mesure d’inhiber la transcription du géne de ’THMG-CoA réductase necessaire
a la synthése du cholestérol (Field et al., 1997).
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b) Maladie d’Alzheimer et extrait PTI1-00703® :

L’accumulation de peptides béta-amyloides et d’enchevétrements de protéines Tau dans le
parenchyme céréebral est en lien direct avec la perte de la mémoire et de la cognition chez la
personne agée. Lorsque ces mécanismes s’accumulent de maniére pathologique apparaissent
les déficiences cognitives et la démence.

En effet, I’accumulation de centaines de milliers de ces plaques amyloides et enchevétrements

neurofibrillaires de protéines Tau hyperphosphorylées (figure 44) ainsi que le développement

d’inflammation dans le tissu cérébral conduisent a une perte neuronale et a un

dysfonctionnement synaptique important pouvant mener a la maladie d’Alzheimer (Bloom,

2014). Le diagnostic de cette derniére passe d’ailleurs par la mise en évidence de ces adduits
en imagerie céerébrale.

Bien que peu de traitements
HEALTHY NEURON médicamenteux existent, une
approche thérapeutique consiste
en la réduction des plaques
amyloides et des amas de
protéines Tau par
immunothérapie. Par exemple, I’
« aducanumab » (Biogen®) est
un anticorps monoclonal qui se
lie aux peptides béta-amyloides
toxiques les neutralisant et

Neurofibrillary —
langles Pre favorisant ainsi leur élimination

(Budd Haeberlein et al., 2017).
D’apres les études cliniques
entreprises, la diminution du

The microtubules ——

disintegrate nombre des plaques amyloides
ALZHEIMER'S DISEASE et des enchevétrements de
protéines Tau est corrélée a une
Figure 44: Les protéines Tau hyperphosphorylées amélioration de I’état cognitif et
s'aggrégent et ne maintiennent plus la structure des de la mémoire a court terme.
microtubules neuronaux : Les axones se désintégrent.
(source : « http://www.news-medical.net ») C’est la raison pour laquelle la

recherche scientifique sur la
maladie d’Alzheimer et plus généralement sur le vieillissement cérébral met un point
d’honneur a découvrir de nouvelles substances, chimiques ou naturelles, qui seraient
susceptibles de réduire les plaques amyloides et les enchevétrements neurofibrillaires. A cet
égard, Uncaria tomentosa s’est illustrée dans plusieurs études comme possédant des
propriétes inhibitrices et dissolvantes de ces adduits plutot encourageantes.
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Entre autres, des scientifiques américains montrent, in vitro comme in vivo sur des souris
transgéniques surexprimant I’APP (précurseur des peptides AP), qu’un extrait standardisé
d’écorce d’Uncaria tomentosa (PTI-00703®) diminue la formation des plaques amyloides et
des enchevétrements de protéines Tau et les désagrége en un réseau non fibrillaire amorphe.
Ils notent en parallele une amélioration de 1’état cognitif des souris évalué par le test du
labyrinthe de Morris (Alan D. Snow et al., 2019).

Lorsqu’ils mettent en relation la composition de 1’extrait avec ses propriétés inhibitrices, ils
découvrent que les polyphénols en sont les principaux acteurs, notamment les
proanthocyanidines dont il a plusieurs fois été démontré qu’elles traversent la barriére
hémato-encéphalique pour se retrouver dans le parenchyme cérébral quelques minutes
seulement apres leur administration dans la circulation périphérique.

Parmi elles, les procyanidines B2 ont montré la meilleure efficacité, suivies par les B4 et C1
ainsi que divers triméres et tétrameres de (épi)catéchine. Les alcaloides n’ont eu qu’un faible
effet inhibiteur et ne sont donc pas a retenir pour cette indication. D’aprés les chercheurs,
I’activité antioxydante n’est pas impliquée mais la propriété serait davantage liée a la
structure. Les molécules efficaces ont en commun la présence de noyaux catéchol avec 2
fonctions hydroxyles adjacentes.

Ensemble avec les effets anti-inflammatoires de la plante, ces propriétés du PTI-00703®
permettent une amélioration de la cognition et de la mémoire chez I’individu 4gé. D’autres
extraits ont également montré des effets inhibiteurs mais moindres par rapport au PTI-
00703®. PERCEPTA®, I'un des seuls compléments alimentaires sur le marché ayant obtenu
des résultats efficaces et répétitifs sur les déficiences cognitives en clinique, est d’ailleurs
composé du PTI-00703® associé & du thé oolong, autre substance présentant des propriétés
inhibitrices. Ces extraits standardisés d’écorce d’Uncaria tomentosa constitue donc une
ressource phytothérapique aux effets prometteurs dans le traitement du vieillissement cérébral
et des patients atteints de déficiences cognitives comme la maladie d’Alzheimer.

c) Encosmétique :

L’industrie de la cosmétique s’est également emparée des propriétés de la plante notamment
pour I’intégrer dans des produits contre le vieillissement de la peau. Elle s’intéresse en effet a
son action protectrice contre les diverses agressions extérieures liée a son fort potentiel
antioxydant.
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Pour résumer, I’immunostimulation, liée aux POA de la plante, est due a un accroissement de
I’activité lymphocytaire, de la phagocytose et des précurseurs de la lignée myéloide. Cette
activité s’avere utile dans les situations de dépressions immunitaires (comme par exemple
I’infection par le VIH).

Des effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires par inhibition du NFkb et du TNFa,
médiés par les POA, sont aussi observés. Avec les triterpénes, les POA permettent une
atténuation de la symptomatologie inflammatoire qui explique les effets bénéfiques de la
plante sur les divers troubles inflammatoires articulaires.

Les tanins condensés presentent un effet antiradicalaire, ce qui, avec la modulation des
enzymes antioxydantes, est le principal mécanisme antioxydant de la plante. La stimulation de
I’immunité, la diminution de I’inflammation et les propriétés antioxydantes sont impliquées
dans la prévention de la cancérogéneése.

En curatif, tous les composants sont cytotoxiques ou inhibiteurs de la croissance de plusieurs
lignées de cellules tumorales. Le mecanisme anticancéreux principal est la modulation
sélective du stress oxydant. Il permet de stimuler I’apoptose des cellules tumorales tout en
protégeant les cellules saines. De plus, en thérapie complémentaire, la plante renforce
I’efficacité des chimiothérapies et diminue leur effet secondaire principal qui est la
neutropénie. Les propriétés anticancéreuses de la plante sont prometteuses et méritent d’étre
complétées par de futures études.

D’autres propriétés confirment 1’usage traditionnel de la plante : Ses composants sont
antibactériens, antifongiques et antiviraux. Ces effets anti-infectieux sont une bonne
alternative phytothérapique aux effets indesirables et aux résistances accrus des germes aux
thérapies standards. Les tanins condensés et les acides quiniques (et esters) conférent a la
plante des propriétés antimutagenes. Les extraits de la plante perturbent la sécrétion des
hormones ovariennes : ils inhibent notamment la sécrétion d’cestrogénes ainsi que la
prolifération endomeétriale. L’effet contraceptif qui en résulte contre-indique 1’utilisation de la
plante en cas de grossesse et s’est avéré bénéfique dans le traitement de I’endométriose en
pré-clinique. Enfin les polyphénols de la plante améliorent le profil cardiovasculaire et les
procyanidines des extraits PT1-00703® sont en mesure de désagréger les plaques amyloides du
parenchyme cérébral, diminuant le processus de vieillissement cérebral.

Ces propriétés font d’Uncaria tomentosa un traitement phytothérapique fort intéressant aux
indications diverses et variées qui explique 1’engouement des consommateurs pour la plante
depuis les années 80. Toutefois, diverses problématiques sont associées a son utilisation, ce
qui fait ’objet du prochain chapitre.
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IV. Utilisation de la plante en

thérapeutique :
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Ce dernier chapitre aborde divers problémes rencontrés au sujet de I’utilisation d’Uncaria
tomentosa en thérapeutique :

Dans un premier temps, il sera traité des données pharmacologiques qui permettront
d’entrevoir les différentes formes galéniques existantes, les diverses toxicités, les effets
indésirables, les intéractions et les contre-indications relatives a 1’'usage de la plante. Il pourra
étre constaté qu’a I’exception de certaines situations, 1’'usage de la plante est plut6t associé a
un faible risque.

Dans un second temps seront évoqués les manquements que présentent les études
scientifiques entreprises sur la plante jusqu’a aujourd’hui ayant pour conséquence
I’établissement d’une base de données encore trop imprécises selon les instances européennes
du médicament.

Enfin, il y sera exposé les difficultés d’exploitation et d’utilisation de la ressource, comme la
répartition aléatoire des chimiotypes des spécimens dans leur milieu naturel, la sur-
exploitation de la ressource ou encore les problemes de législation.
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A. Récapitulatif des formes existantes :

L’agence européenne des médicaments dans un rapport sur Uncaria tomentosa récapitule les
formes galéniques existantes dont les principales sont synthétisées dans le tableau suivant :

Tableau VII: Les différentes formes galéniques d'Uncaria tomentosa selon I'EMA (liste non exhaustive)

. e s Forme Dosage par . ..
Partie utilisée Forme Y . g ’p Posologie Indication
galénique unité
. Sachets ou en 1 a 3 infusions
Pure Tisane .
vrac /jour
2 a 6 fois/jour (3
150 mg fois/jour pour (1): )
Ienfant) Inflamm.atlon,
300 mg 3 fois/jour Arthrite,
. s Renforcement
. 3 a 6 fois/jour (1 . .
Pure en poudre Gélules 330 mg . immunitaire,
fois pour enfant) Infecti
380 mg 4 fois/jour n. ections
_— diverses,
) 500 mg 3 fois/jour
Ecorce de tige — ..etc...
1000 m 1 fois/jour
g (forme LP)
Comprimés 100 mg 1 a 3 fois/jour
N . Morsure,
Extraits secs Gel 20 mg/g de gel 223 appl./jour brulGre, inflam.
R 50 mg/g de R . N
Creme créme 435 appl./jour Herpes
30gtte,1a3
Extraits fluides Goutte DER =(1:3) fois /jour pur ou (1)
dilué dans I'eau
. , Gélules 20 mg 1a 3 fois/jour Polyarthr.lte
Racine ou écorce . rhumatoide
de racine Extraits secs 133
Comprimés 100 mg (1)

fois/jour
Le tableau ne fait pas mention des extraits standardisés parmi lesquels se retrouvent :

e Samento®: Extrait hydroalcoolique de racines & 0.5% POA et sans TOA.

e Batch-2®: Extrait aqueux riche en polyphénols (indication dans
neurodégénératives).

e PTI-00703® : Extrait aqueux d’écorce riche en polyphénols (indication dans la maladie
d’alzheimer et le vieillissement cérébral).

e C-MED-100® et AC-11® : Extraits aqueux d’écorce standardisés respectivement a 8-10%
et 16-20% m/m de CAE (antimutagene et protection de I’ADN).

les maladies

Les teintures sont aussi disponibles. Les posologies sont deduites de 1’usage traditionnel car
peu d’études pharmacologiques sont disponibles a ce jour. Ces formes sont disponibles sur
internet, ce qui peut poser un probleme de fiabilité de la ressource. Il est en effet plus sdr de
I’acquérir en pharmacie ou, selon la législation en vigueur, seule 1’écorce de tige (et Ses
dérivés) est disponible. Certains répartiteurs spécialisés (pour les herboristeries) ainsi que
plusieurs laboratoires comme Phytofrance ou Arkopharma (en Amerique du Sud) proposent
diverses formes galéniques aux pharmaciens.
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B. Données pharmacologiques :

1. Effets indésirables:

a) Données pré-cliniques :

(1) Toxicité aigue :

La dose léthale médiane (DL50), selon Keplinger et al. (1999), dépasse 16 g/kg d’extrait
(dosé a 3,5% m/m de POA) puisque seulement 2 rats sur les 10 sont morts a cette dose.
L’autopsie des rongeurs a montré une hémorragie importante de 1’estomac et de I’intestin
associée a une paleur de la rate et du foie. Cette dose de test est bien supérieure aux doses
thérapeutiques recommandées (inférieures a 2 g/jour d’extraits répartis en 3 prises pour un
sujet adulte pesant aux alentours de 60 kg, soit par extrapolation moins de 34 mg/kg/jour
répartis en 3 prises).

Les signes observés par Keplinger aprés ingestion des 16 g/kg sont une piloéréction et une
1éthargie. Les souris survivantes (8 sur les 10) ont récupéré en moins de 5 jours apres 1’arrét
de I’administration et n’ont pas présenté de séquelles.

A des doses plus faibles (150 mg/kg) ou thérapeutiques, pas ou peu de toxicité sont observées
chez la souris, ni d’atteintes histologiques ou hématologiques.

(2) Toxicité subaigué et chronique :

Aucune toxicité a des doses de I’extrait C-MED-100® de 40 a 80 mg/kg/jour pendant 8
semaines et de 160 mg/kg/jour pendant 4 semaines n’est observée. Toutefois, ces extraits
standardises ne renferment pas d’alcaloides (ou en de trés faible teneurs) qui sont les
composants les plus nocifs de la plante (Sheng et al., 2000).

Keplinger et al.(1999) n’observent pas de toxicité non plus a une dose de 1g/kg/jour d’extraits
de racines (composition comparable a I’écorce) pendant 4 semaines mise a part une légére
diminution du poids moyen des reins des souris testées ainsi que de Iégeres modifications sur
la formule sanguine (augmentation des lymphocytes). L’autopsie des rongeurs n’a révélé
aucune anomalie histologique. Aucun signe de maladies, de symptdmes ou de changement de
comportement n’a été noté pendant la période d’observation.

Certaines études montrent une augmentation légere du volume de la rate apres administration
d’un extrait hydroalcoolique d’écorce pendant 28 jours (Domingues et al., 2011). Une
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augmentation des enzymes hépatiques en administration chronique d’une dose de 10
mg/kg/jour d’extraits a des rats au terme de la période d’observation (3 mois) sans autre effet
hématologique ou histologique a pu étre observée (Paredes et al., 2018).

(3) Génotoxiciteé :

La plante a plut6t un effet protecteur sur I’ADN et stimulateur de sa réparation bien que peu
d’études sur la mutagénicité n’aient été effectuées.

(4) _Toxicité de la reproduction :

Des extraits de la plante ont altéré les hormones du cycle ovarien ainsi que 1I’embryogénése
sur des poulets.

L’administration pendant 8 semaines d’une faible dose d’extrait de la plante & des animaux a
été responsable d’une inhibition de la synthése des cestrogenes et de la progestérone d’environ
68% et 71% respectivement a la fin de la période d’observation.

Ces perturbations apparaissent assez importantes pour déclencher la stérilité chez 1’animal :
des rattes nourries avec des extraits de la plante et mises en contact avec des méles dans des
conditions favorables a leur reproduction ne sont pas parvenues a procréer, confirmant les
propriétés contraceptives de la plante (EMA and Committee of Herbal Medicinal Products,
2015).

(5) Cancérogénicité :

Aucuns travaux n’évaluent la cancérogénicité de la plante. En revanche, nombreux sont ceux
qui pointent ses propriétés anticancereuses (cf. chap. effets anticancéreux) a la fois in vitro sur
diverses lignées cancéreuses qu’in vivo sur des modéles animaux et humains.

(6) Hematotoxicite :

Les extraits n’ont pas montré de toxicité sur les érythrocytes. Le seul effet qui a pu étre
rapporté in vitro est une augmentation de la taille des érythrocytes lorsqu’ils sont mis en
contact avec des extraits de la plante. Les polyphénols ont une affinité pour les parois des
globules rouges formant une couche sur leurs membranes externes. Cette propriété pourrait
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avoir un effet protecteur puisque d’une part protége le globule du stress oxydant et d’autre
part prévient 1’hémolyse agissant comme une barriére (Bors et al., 2011).

(7) Tolérance locale :

La plante est bien tolérée localement si bien qu’il existe au Brésil une créme a base d’Uncaria
tomentosa pour traiter les boutons de fiévre.

b)  Données cliniques :

Elles n’ont pas mis en évidence d’effets indésirables sérieux, hormis quelques troubles gastro-
intestinaux bénins, une asthénie voire une fébricule.

Rarement mais plus inquiétant, sont apparus une hypotension artérielle et des saignements
modérés. Les TOA de la plante peuvent ralentir le rythme, la contraction cardiaque et la
coagulation.

Des cas isolés de pharmacovigilance ont été notés : 3 tasses par jour d’infusion d’écorce
pendant 3 semaines sur des patients parkinsoniens ont accentué les symptdmes moteurs
(hypokinésie et tremblements) chez un patient avec reversibilitté a 1’arrét de la
supplémentation (Cosentino and Torres, 2008). Une augmentation de la Cmin des
antirétroviraux a été observée chez des patients sidéens (Lopez Galera et al., 2008). D’autres
chercheurs ont observé une atteinte hépatique avec augmentation des transaminases ainsi
qu'un épisode de néphrite allergique aigue chez une femme consommant 4 capsules
d’Uncaria tomentosa par jour avec disparition de I’effet 1 mois aprés l’arrét de la
supplémentation (Hilepo et al., 1997).

Les extraits d’Uncaria tomentosa ne présentent donc, sauf cas exceptionnel, aucune toxicité
majeure lorsqu’ils sont administrés aux doses préconisées. Toutefois il est nécessaire de
prendre en compte d’une part la présence d’alcaloides, notamment les TOA (toxicité
cardiaque), et d’autre part la toxicité de la plante sur la reproduction et le cycle ovarien
pouvant induire une stérilité chez I’animal.
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2. Intéractions médicamenteuses :

a)  Modification du métabolisme des médicaments :

Les extraits de la plante ont montré in vitro une inhibition du CYP3A4 qui a pu atteindre 40%
et dans une moindre mesure des autres isoformes comme les 2D6, 2C19 et 2C9 (Weiss,
2019). C’est pourquoi des intéractions peuvent avoir lieu avec les médicaments ou les plantes
métabolisés par ces isoformes, en particulier le 3A4 représentant 30 a 50% des cytochromes
hépatiques.

Les extraits d’Uncaria tomentosa ont également inhibé in vitro 1’expression du géne de la
glycoprotéine P (ABCBI1), protéine d’efflux impliquée notamment dans 1’absorption
intestinale des médicaments ainsi que de I’'UDP-glucuronyl-transférase, enzyme hépatique de
la phase 2 de métabolisation des médicaments (conjugaison).

b)  Effets additifs :

L’usage concomitant de médicaments ou plantes qui agissent sur la coagulation (aspirine,
AVK, gingko biloba, ail...) peut augmenter le risque de saignement.

De méme, la possible toxicité cardiaque de la plante peut majorer les effets de médicaments
ou plantes agissant sur le cceur (baisse de tension, bradycardie...).

Elle peut aussi majorer les effets hypocholestérolémiants de certaines drogues (statines ou
fibrates) ainsi que perturber 1’action de certains agents hormonaux agissant sur la secrétion
d’cestrogénes et de la progestérone (contraceptifs).

c) Cas de pharmacovigilance :

Peu d’intéractions ont été rapportées chez I’Homme. Parmi les cas existants, il a été observé
une modification de I’absorption et de la distribution de certains radiobiocomplexes utilisés en
imagerie (pertechnetate de sodium : Na**™TcQa) (Moreno et al., 2007), une intéraction avec le
diazepam (modification de I’activité motrice et de I’efficacité de la relaxation musculaire)
(Quilez et al., 2012), ainsi qu’une majoration de 1’effet anticoagulant et antihypertenseurs en
administration simultanée avec des drogues a visée cardiovasculaire (Vogel et al., 2019).
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3. Précautions particulieres:

a)  Utilisations déconseillées ou a surveiller :

Son utilisation est donc déconseillée ou a utiliser avec prudence chez des patients présentant
des troubles de la coagulation, des antécédents de saignements, qui sont traités par des
anticoagulants ou bien qui doivent subir une opération chirurgicale.

De la méme maniére, son utilisation simultanée avec des traitements a visée antihypertensive
ou hypocholestérolémiante (statine) est a surveiller en raison du risque d’apparition de
surdosage.

Des mesures de précaution et des adaptations posologiques sont préconisées chez les patients
traités par certaines drogues, notamment les substrats du cytochrome 3A4 a marge
thérapeutique étroite.

Enfin, pour cause de données cliniques insuffisantes, 1’allaitement est a éviter avec la prise de
la plante.

b)  Contre-indication :

En raison de son caractére immunostimulant, la plante ne doit pas étre utilisée chez des
patients présentant des maladies auto-immunes ou bien porteurs de greffe ou transplantation,
de méme qu’elle ne doit pas étre utilisée concomitamment a un vaccin ou un traitement
immunosuppresseur. Les spécialistes interdisent la prise chez I’enfant de moins de 3 ans
(adaptation posologique chez I’enfant de plus de 3 ans et 1’adolescent).

Enfin, étant donné la potentielle toxicité sur la reproduction évaluée en phase pré-clinique et
bien qu’aucune étude clinique ne soit disponible, son utilisation au cours de la grossesse ou
chez la femme qui désire concevoir est contre-indiquée.
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Les données pharmacologiques permettent de conclure qu’aux doses thérapeutiques,
I’utilisation d’Uncaria tomentosa ne présente pas de toxicité sérieuse. A I’exception de
quelques cas isolés, en réalité peu d’effets néfastes ont été rapportés.

On note toutefois des perturbations sur le cycle ovarien et la reproduction observées en pré-
clinique. L’« American Herbal Product Association » classe la plante en catégorie de sécurité
2B (a ne pas utiliser pendant la grossesse). Cette méme association la classe en niveau
d’intéraction A (pas d’intéraction significatives). Des intéractions ont pourtant été décelées
(cytochromes P450), mais elles restent minimes aux doses thérapeutiques.

Elle est donc a exclure dans certaines situations, notamment la grossesse. La classification au
palier D de la plante par I’ « American Hospital Formulary Service Classification System »
traduit toutefois un niveau d’étude et de données pharmacologiques trop faible. Ces derniéres
doivent par ailleurs faire face a des variabilités de teneurs et de répartition importantes au sein
des spécimens recueillis en milieu naturel.

C. Incomplétude des études :

a) Ennombre insuffisant :

Bien que présentant des résultats probants, elles sont en nombre insuffisant pour la mise en
place de conclusions irréfutables en vue de 1’établissement d’une monographie européenne. Il
n’y a pas assez d’études sur les contre-indications, les intéractions potentielles, les précautions
d’emploi ou encore sur la pharmacocinétique (absorption, élimination...).

A ce manque de données s’ajoute un faible nombre d’études cliniques sur 1’étre humain. Pas
ou peu d’études sur la femme enceinte, sur le mésusage et le surdosage, sur 1’insuffisant
hépatique ou rénal ou encore sur I’enfant et I’adolescent sont disponibles. En termes de
chiffres, seulement 12 essais cliniques ont été effectués ayant inclus en tout 370 patients,
traitant de 7 pathologies différentes et utilisant des extraits de nature différente et parfois mal
caractérisés. C’est a I’heure actuelle trop faible pour conclure de maniére rationnelle que les
données obtenues en pré-cliniques sont transposables a I’Homme.

b)  Résultats et mécanismes a approfondir :

Parmi les points a eclaircir se trouve ’effet de la plante sur le profil cytokinique dont les
résultats des études difféerent. Les principales propriétés de la plante font de plus intervenir
des mécanismes complexes non clairement élucidés. De méme, d’autres composants de la
plante restent toujours a découvrir.
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Les roles principaux des composants de la plante sont connus. Les propriétés secondaires le
sont moins. On sait par exemple que les POA sont immunostimulants ou que les polyphénols
sont en grande partie responsables de I’effet antioxydant. Mais I’implication d’autres
composants et leur synergie doivent étre approfondies (Le C-MED-100® dépourvu de POA a
par exemple montré une capacité immunostimulatrice en prolongeant la survie des
lymphocytes).

c) Impreécisions :

Certaines études ne mentionnent pas la composition précise de I’extrait étudié. D’autres ne
font pas mention de la partie utilisée ou de maniére imprécise. Par exemple, 1’écorce est la
partie qui est la plus étudiée mais il faut distinguer 1’écorce de racine et 1’écorce de tige.

Bien que leur composition ne différe pas beaucoup, cette imprécision pose probléme dans le
cadre de I’établissement d’un dossier en vue de 1’enregistrement du médicament a I’ANSM.

D. Utilisation de la ressource :

a)  Parties utilisées :

L’écorce de tige, inscrite a la pharmacopée, est la plus utilisée car son rapport POA/TOA est
globalement élevé. La feuille est plus concentrée en principes actifs avec de plus un contenu
plus homogéne. Elle contient notamment plus de proanthocyanidines qui lui conferent un
avantage dans la lutte contre le stress oxydant. Cependant, elle est aussi 1’organe avec le
rapport POA/TOA le plus faible, ce qui est un frein important a son utilisation.

La racine est également retrouvée dans les produits commerciaux. Certains spécialistes
affirment qu’elle renferme une teneur moyenne en alcaloide supériecure a 1’écorce (parfois
d’un facteur 10) (Schauss, 1995). Cependant pour d’autres, il apparait que la composition est
similaire. D’un autre c6té, les racines sont bien plus fines que 1’écorce nécessitant une
quantité de récolte plus importante. Dans un souci de conservation de I’espéce, la collecte des
racines ne permet pas la repousse du plant (De Jong et al., 1999).
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b) Chimiotype et contamination des produits finis :

Il n’existe sur le terrain aucun moyen de distinction et de sélection des chimiotypes. Leur
récolte est aléatoire. De plus, certaines entreprises ne contrélent pas la matiere premiére qui
rentre dans la fabrication des produits finis. La composition de ces derniers demeure aléatoire.
Plus gravement, des cas de contamination des produits finis par d’autres plantes ont pu étre
rapportés. C’est pourquoi il est nécessaire, pour les produis a base d’Uncaria tomentosa, de
s’assurer de la fiabilité de la source de fabrication.

La présence des alcaloides, de surcroit les TOA, dans la liane est sujette & des variations
multifactorielles (parfois d’un facteur supérieur a 30). Pour I’heure, tant qu’existe encore une
absence de protocole de sélection des composants a la récolte comme a ’extraction, il est
important de renforcer les contrdles sur les matiéres premieres et les produits finis. La
pharmacopée US fournit un critere de qualité pour I’écorce en établissant qu’elle est conforme
a une utilisation efficace et sécurisée si ses teneurs en POA et en TOA sont respectivement
supérieures a 0,3% m/m et inférieures a 0,05% m/m (voir annexe).

Enfin, une solution peut venir de I’ethnopharmacologie. Curieusement, des prétres ashaninka
parviennent a ne recueillir que des spécimens d’Uncaria tomentosa riches en POA. Nul ne
sait de quelle maniére ils procédent étant donné qu’aucune différence morphologique ne
semble séparer les spécimens. Qu’il s’agisse de conditions environnementales spéciales ou
encore d’indices organoleptiques discrets, le secret reste bien gardé. Il s’avére que 1’usage
traditionnel peut fournir des informations utiles sur la fagon de cultiver la plante.

c) Sur-exploitation de la ressource :

Certains experts considérent la liane comme une espéce végétale en voie d’extinction. Les
mauvaises techniques de culture (récolte des racines plutét que de I’écorce de tige),
endommagent et ne permettent parfois pas la repousse des plants. S’ajoutent a cela une
demande commerciale importante, le commerce illégale des trafiquants ainsi que 1’activité
humaine qui en transformant la forét primaire en forét secondaire cloisonne 1’espace vitale de
la liane entravant la dissémination des graines et créant ainsi des populations de plus en plus
endogames moins disposées a survivre (Honodrio et al.,, 2017). Enfin, c’est la forét
amazonienne tout entiére qui voit sa superficie diminuer d’années en années. Le poumon de la
planéte s’est vu défricher plus de 7900 km? de forét entre Aout 2017 et Juillet 2018 contre

6950 ’année précédente (soit une augmentation de 13%) (@NatGeoFrance, 2018). Cette
diminution de volume de son milieu naturel est a prendre en compte dans 1’évaluation de
I’exploitation de la ressource.

D’autres considerent toutefois que la liane est pour plusieurs raisons loin d’étre une espéce en
voie d’extinction. D’abord, arguent-ils, la culture en milieu artificiel, a ’image des plantations
privées, est en recrudescence et constituera le mode d’approvisionnement majoritaire dans
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I’avenir. Ensuite, une prise de conscience et des moyens de lutte non négligeables pour la
préservation ont été mis en place. Dans certaines localités, les manufactures et les collecteurs
se sont mis d’accord sur des régles de préservation a suivre en milieu naturel (2 graines
plantées pour 1 plant récolté, nettoyage des zones semées, respect du cycle de la liane avant
récolte, découpe du tronc a 1 m de hauteur pour permettre la repousse...). A 1’échelle
gouvernementale et industrielle, des campagnes d’informations et de reforestations sont
organisées dans lesquelles sont fournies aux locaux et fermiers des graines et des boutures
pour replantation et des efforts importants sont réalisés pour 1’amélioration des techniques de
propagation. En 1996, plus de 200 hectares de terrains furent reforestés et plus de 100000
graines distribuées aux fermiers. 1997 fut nommée I’année de la reforestation tant les
initiatives de replantation, parmi lesquelles 10000 Ha de la liane a replanter, furent
nombreuses. Le gouvernement encourage et facilite aussi les initiatives des ONG avec
lesquelles il établit des plans de conservation ainsi que des lois de protection.

Compte tenu de la décroissance de la forét Amazonienne au fil des années, 1’industrie ne doit
pas perdre de vue I’éventuel épuisement des ressources ainsi que la sauvegarde de
I’environnement. Elle doit, en collaboration avec les habitants et les collecteurs, améliorer les
mesures de préservation non seulement de la griffe de chat mais des nombreuses especes qui
constituent la faune et la flore de I’Amazonie.

d)  Leégislation européenne et médicaments a base de
plante :

A une exception prés (Krallendorn® : médicament a 1’étude en Autriche issu du mélange
d’Uncaria tomentosa et de la zidovudine pour le traitement du VIH), Uncaria tomentosa
n’existent qu’en produits OTC. Or, parmi les scientifiques qui ont scruté les propriétés de la
plante, d’aucuns n’excluent la possibilité de faire d’elle et de ses divers composants une
ressource pour la fabrication de médicaments.

Les médicaments a base de plante doivent se voir accorder une autorisation par I’ANSM qui
correspond au mieux a la délivrance d’'une AMM ou au minimum a un enregistrement.
L’AMM peut étre acceptée suite a la présentation d’un dossier pharmacologique complet
(avec entre autres réalisation d’études par le demandeur et présentation de résultats pré-
cliniques et cliniques favorables) ou bien sur la base d’un usage médical bien établi qui
nécessite un dossier plus allégé, dit bibliographique (avec entre autres présence d’études pré-
cliniques et cliniques favorables dans la littérature).

Un enregistrement a I’ANSM, étant une procédure simplifiée, nécessite un dossier moins
conséquent. A la place des études pré-cliniques et cliniques, le demandeur doit fournir des
preuves établissant 'usage du médicament depuis au moins 30 ans dont 15 en Europe ainsi
qu’une étude bibliographique établissant 1’innocuité du produit ou les données nécessaires a
I’évaluation de la sécurité(ANSM, n.d.).
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Un rapport de ’EMA (European Medicament Agency) datant de 2014 spécifie qu’Uncaria
tomentosa n’est pas compatible avec une AMM, méme sur la base d’un usage médical bien
établi, car il manque de précisions et d’évidences cliniques. De plus, méme si 1’'usage en
Europe depuis au moins 15 ans peut étre justifié (poudre d’écorce utilisée en Espagne depuis
1998 entre autres), les preuves d’une utilisation médicale depuis au moins 30 ans hors Europe
ainsi que des informations précises et accréditées sur les indications, les posologies ou encore
les formulations pharmaceutiques ne sont pas ou trop peu disponibles. Par conséquent, un
enregistrement a I’ANSM ou 1’établissement d’une monographie européenne ne sont pour
I’heure pas réalisables non plus (EMA and Committee of Herbal Medicinal Products, 2015).

Bien que I’écorce de tige soit listée dans la pharmacopée francaise, son changement de statut
est également freiné par une relative méconnaissance de la plante dans le milieu scientifique
européen. Il est pourtant nécessaire, comme 1’indiquent les conclusions du rapport de 1’agence
européenne du médicament, d’effectuer davantage d’études cliniques pour consolider les
connaissances acquises.

Ainsi pourra-t-on disposer d’une base solide pour d’une part satisfaire aux exigences de la
directive 2004/24/EC du parlement européen en vue de 1’établissement d’une monographie
Européenne et d’autre part fournir a I’ANSM les données manquantes en vue au minimum de
I’enregistrement ou au mieux de la délivrance d’une AMM.
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Pour clore ce 4°™ chapitre, les données pharmacologiques mettent en évidence une toxicité
sur la reproduction et le cycle ovarien qui contre-indique I’utilisation de la plante en cas de
grossesse ou de désir de conception. Exceptés quelques cas isolés, aucune autre toxicité
sérieuse n’a été signalée. La plante inhibe les cytochromes P450 et peut donc interagir avec
certaines drogues.

Les évaluations cliniques sont insuffisantes et les données disponibles ne sont a ce jour pas
assez completes pour permettre un enregistrement a I’ANSM ou 1’établissement d’une
monographie européenne.

Au vu des variations de contenu et de la présence d’alcaloides potentiellement cardiotoxiques,
les contrbles sur la matiere premiére et les produits finis sont importants. L’utilisation de
I’écorce de tige se justifie par une forte concentration en POA tandis que la récolte des racines
ne permet pas la repousse du plant et que les feuilles présentent une teneur en TOA trop
importante.

Les pays importateurs tendent fortement a I’import de la matiere premiére brute pour
fabriquer eux-mémes les produits finis. L’industrie Sud-américaine doit donc se renforcer
pour rester compétitrice, ce qui a terme portera préjudice aux petits entrepreneurs.

Il apparait que la liane est encore abondante dans son milieu naturel mais une sur-exploitation
de la ressource doit sérieusement étre prise en compte afin d’éviter son épuisement dans un
contexte de déforestation de la forét amazonienne. Sujet d’autant plus en vogue que 1’élection
du nouveau président Brésilien Jair Botsonaro en 2018, dont les ambitions économiques
outrepassent I’écologie, constitue un danger de plus pour la préservation de I’Amazonie.

Il est donc primordial de faciliter et d’encourager la mise en place de mesures de précautions
comme par exemple la promotion de plantations artificielles privees ou de la culture in vitro
afin de préserver la plante dans son milieu naturel.
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CONCLUSION :

Uncaria tomentosa est une liane qui pousse majoritairement en forét Amazonienne dont elle
affectionne le climat équatorial, I’humidité et le sol. Son essor en médecine moderne a eu lieu
a partir des années 80 et elle constitue donc une ressource récente. Son écorce est utilisée
depuis des millénaires par les indiens d’Amazonie. Les chamanes Ashaninka I’utilisent
principalement en décoction pour diverses indications, surtout les troubles articulaires
inflammatoires mais aussi en tant que contraceptif, stimulant immunitaire ou anti-infectieux.

Ses propriétés sont dues a la présence de plusieurs composants dans les différentes parties de
la plante. Cependant, la monographie de la pharmacopée US ne conserve gque les alcaloides
oxindoles (OA) de I’écorce en composants d’intérét. Ceux-ci sont effectivement les
composants principaux. lls se subdivisent en 6 pentacycliqgues (POA : pteropodine,
mitraphylline, speciophylline et leurs isomeres) qui conferent a la plante bon nombre de ses
effets thérapeutiques et en 4 tétracycliques (TOA : rynchophylline, corynoxeine et leurs
isomeéres) qui d’une part ont un effet antagoniste des POA et d’autre part sont cardiotoxiques.
Les criteres de qualité de la Pharmacopée US prévoient donc une teneur en POA > 0,3 g%
m/m et en TOA < 0,05 g% m/m pour une utilisation efficace et stire de 1’écorce. Les OA ont
tendance a se répartir selon 3 chimiotypes, 2 a POA et 1 a TOA. L’écorce et les racines
renferment principalement des POA tandis que les feuilles ont une teneur en TOA plus
importante.

Les études de composition ont aussi mis en évidence la présence de polyphénols parmi
lesquels se distinguent des acides phénoliques et leurs esters (acide hydroxybenzoique,
hydroxycinnamique, quinique, chlorogénique) et surtout des proanthocyanidines consistant en
I’assemblage de (épi)catechine et/ou d’(épi)afzelechine a un degré de polymérisation allant de
2 & 11 unités. Ces tanins condenses sont corrélés a 1’activité antiradicalaire de la plante et les
feuilles en sont les plus concentrées. Enfin, des triterpénoides pentacycliques, dont 1’acide
quinovique et ses glycosides sont les plus abondants, ainsi que des phytostérols ont été isolés
dans I’écorce.

Cette composition est sujette a une variabilité importante en fonction de plusieurs criteres
parmi lesquels la localisation géographique, 1’altitude, la saison ou encore la partie de la
plante. L’écorce de tige exhibe un rapport POA/TOA ¢élevé, renferme des triterpénes et sa
récolte n’entrave pas la repousse du plant contrairement aux racines. Les feuilles ont le plus
fort taux de proanthocyanidine mais ont un taux de TOA trop élevé pour un usage de qualité.
Pour ces raisons, I’écorce de tige est I’'unique partie inscrite dans les Pharmacopées francaise
et US.

Les propriétés thérapeutiques de la plante ont été mises en relation avec sa composition et
confirment I’importance des POA. Ils sont responsables d’une immunostimulation d’une part
par un renforcement de la phagocytose et de 1’activité et la prolifération lymphocytaire et
d’autre part par une stimulation des précurseurs de la lignée myéloide (augmentation des
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neutrophiles et des monocytes). Ils sont aussi les principaux composants anti-inflammatoires
en inhibant fortement la fixation du NFkb a ’ADN avec un effet immunomodulateur sur les
cytokines pro-inflammatoires (forte inhibition du TNFa entre autres). Les triterpénes ont aussi
inhibé la voie purinergique de I’inflammation. En conséquence, une diminution importante de
la symptomatologie inflammatoire articulaire a été observée en clinique. Les tanins condenses
sont responsables d’une forte activité scavenger qui permet une protection de I’ADN et une
prévention de la cancérogénése. Le stress oxydant est d’un c6té augmenté dans les cellules
cancéreuses, ce qui provoque avec d’autres mécanismes (stimulation des Caspases et de
I’immunité antitumorale, inhibition du NFkb et de I’inflammation) la cytolyse et I’inhibition
de développement des cellules cancéreuses, et d’un autre c6té diminué dans les cellules saines
dont la préservation est augmentée. Cette sélectivité de tissu avec la diminution des effets
secondaires des chimiothérapies (diminution de la neutropénie par stimulation des précurseurs
my¢loides) fait de 1’écorce de la plante et ses différents composants un traitement adjuvant
fort intéressant dans les cancers.

Des effets bactéricides et antifongiques (proanthocyanidines) sur des souches résistantes aux
thérapies standards mais aussi antivirales par inhibition du cycle de réplication virale (POA)
et de I’attachement a la cellule hote (triterpénes et polyphénols) ont été observés. Les acides
quiniques et leurs esters des extraits C-MED-100® et AC-11® stimulent la réparation de
I’ADN, ce qui, avec I’activité scavenger des tanins condensés protégeant I’ADN du stress
oxydant, est a I’origine de propriétés antimutagenes. Les extraits de la plante ont provoqué
une inhibition de la maturation des follicules ovariens et de la prolifération endométriale chez
le rat responsables d’un effet contraceptif (mais aussi d’une toxicité sur la reproduction).
Enfin, les flavonoides de la plante permettent une diminution du processus de vieillissement
cérébral (utile dans le traitement des démences).

Pour ma part, pour toutes les raisons évoquées, 1’écorce d’Uncaria tomentosa constitue un
traitement phytothérapique complémentaire a ne pas négliger, qui peut judicieusement étre
conseillé dans diverses situations : en premier lieu les troubles inflammatoires articulaires
comme les rhumatismes, mais aussi les cancers ou les situations infectieuses comme le SIDA
d’autant qu’il présente une faible toxicité, excepté sur la reproduction. A ce titre, il faut
rappeler que des situations contre-indiquent 1’utilisation de la plante (maladie auto-immune,
grossesse ou désir de concevoir, age < 3 ans) et d’autres nécessitent des précautions
(intéraction avec le CYP3A4, allaitement, traitement antihypertenseurs ou statines).

L’utilisation de la plante en medecine moderne est récente et les études n’en sont qu’a leurs
débuts. Leurs conclusions et les mécanismes qu’elles abordent nécessitent d’étre complétes. Il
est certain que d’autres propriétés peuvent encore étre decouvertes. Comme le souligne
I’agence Européenne du médicament, les études sur la plante sont majoritairement pré-
cliniques et il y a par conséquent un manque important de données cliniques. Il serait
intéressant que le milieu de la recherche européenne s’en préoccupe afin d’accroitre les
connaissances disponibles et d’apporter les confirmations cliniques nécessaires a une
utilisation plus pertinente. En paralléle, il est important de renforcer les mesures de
précautions et de sauvegarde de I’espéce dans son habitat naturel afin de lutter contre une
possible sur-exploitation et un épuisement de la ressource.
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ANNEXE :

MONOGRAPHIE DE LA PHARMACOPEE US D'UNCARIA TOMENTOSA (CAT’S CLAW)

Rockville, Md. : United States Pharmacopeial Convention, 2011, pp. 1225-1232 »)

Calcium / Dietary Supplements

, 500 of magnesium, 100 mg/L of manganese, and
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Chromatographic Idaltmmthrl Test {201 )—

n'lnutu. A
mnao'mumum, and finer,
i 10 the plate in bands that are 1 cm in length,

g soktion—Transter about womgocusrw
mum tube. Add
ol, and sonicate for 0cca-

minutes,
it In & water bath at 60" for 15
. Apply 20 pl to the plate in bands that are 1 cm

ng ;dv;;tsnlm—?npannnhﬂondc&ﬁmu

A—Dissolve 0.85 g of basic bismuth nitrate In
| acetic acld and 4 dewuwbyhaung
(SouﬂonAz u‘gdpouulumbdldc
wcw(Solution ). Mix Solution A and 8
X a stock solution, Dilute 1 mL of the stock soks-
f andgbdaluotkoddmdwmtdwnu
,u reagent B—Use a 10% solution of sodium nitrite in
chromatogram to a of not
d&,ﬂwphulnnmmd

Other Intensities may be ob-
¥5%d In the chromatogram obtm:amnn Test solution,
The chromatogram of the Test solution exhibits peaks for

ne, uncarine F, mitraphylline, isomitraphyliine, pter-

Oﬂdlw uropodim at f::ny'nuon times that correspond
romatogram of Standard sofution 1, as ob-

hhmformenofpamacydkoxhdokam

enumeration (2021)—it meets the requirements of
hmammm and Fscherichia coli

(73\)—-Ory al 105" for 2 hours: It Joses not
¥ of its weight,
90 organic matter (561): not more than 2.0%.
ash (561): not more than 8.0%.
‘ ash (561): not more than 2.0%.
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Pesticide residues (561): meets the requirements,

Heavy metals, Method Il (231): not more than 20 ug per g.
Content of oxindole alkaloids and limit of
tetracyclic

Solution !ﬂll:d:l:‘ 10 mM pH 7.0
ﬁoxolleonobu‘k“?oWumMau,mdsM
water to make 1000 mL, and adjusting to a pH of 7.0 0.1 by
adding more of either solution,

Solution B—Use filtered and degassed acetonitrile.

Solution C—Prepare a filtered and degassed solution of
methanol and glacial acetic acid (99 : 1).

Moblle phase—Use variable mixtures of Solution A, Solution 8,
ndMMCumwcmmmm
adjustments mosufy(susmem under Chroma-
tography (621)).

Standard solution 1—Dissolve an accurately weighed
of USP Powdered Cat's Claw Extract RS in methanol,
for 1 minute, Dilute with methanol to obtain a solution

a known concentration of about 0.5 mg of the labeled
of total oxindole alkaloids per mL. Pass 2 filter having a
0.4S-nmorﬂwpomlky

I-Ohadv!m deﬁndquunky

having a known MOlmgptmLPm
tMaWWhW.OJSmun

est solution—Ac weigh spproxi 750 mg of
grodelt'lCllwmd ina 10-mL '“9
cate with 2.5 mL of nol for 10 minutes, Cmulugt.ond

Inunlo-ml.volumwkﬂnk.mdmm
ume, Trmhumamtdu\ommawmmdw
hq!oo"\gd powder, and shake for 1 minute. Pass

mmmm Wo 4$¢m of finer porosity, dis.

WODW (621))=The
Iiquid chroma is with detector
.lq‘u 6-mm x lwo-cm“:hdun.gmm

packing L1. The flow rate is about 0.75 mL per minute, The
chromatograph is programmed as follows,

Time
(min Solution A Solution 8  Solution €

Luter) %) (%) %) Eution
017 65 15 L Isocratic
17-25 65450 3550 0 linear gracsent
25-30 50 50 o Iocrate
30-31 5040 5040 04100 finear gradient
31-36 0 0 100 isocratic
36-39 0465 0-435 10040  linear gradient
3949 65 a5 0 soiibalion

Inject into the chromatograph Standard solution 1 and Stendord
mz andncordv\eoga responses as directed for Proce-
; mdmlngS:andatdmih
wnh!bew
factor for the
Wpulhﬂmdordm is not more than
the relative standard deviation for replicate injections is
not more than 2,0%.

Procedure—Separately inject equal (about 10 ub) of
Standard solution 1, S‘::adordmimnl and the Test solution
Into the the chromatograms, and meas-
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USP Powdered Cat’s Claw Extract RS used. Separately cajeylate li ero ne, and isopteropodine. It m:
honesantages of speciophyline, uncaring F, miraphyline, contain sultale added substances.
podine, and isopteropodine, as W in 'l,!?e portion
of Cat’s Claw taken by the formuty.
(I / rg)
in which Cis the concentration, in of USP |
podine RS In Standard solution 2; W is (R:rw"}ghn In g, of Cat's
Claw taken to prepare the Tast f

and isoplero-
as ¢ . by adding the | percentages of
W ! hot more than 0.05
percent of cyclic oxindole alkaloids is found.

» Powdered Cat's Claw is Cat’s Claw reduced to
a powder or very fine powder. It contains not
less than 0.3 percent of pen lic oxindole al-
kaloids, calculated on the dr basis, as the sum
of speciophyliine, uncarine F, mmapﬁylllne,
Isomitraphylline, pteropodine, and
isopteropodine,

Packaging and storage—Preserve In tight, | ht-resistant
containers, and store at room mmﬁgv "
um'rm label states the Latin binomial and, followi
the «Mdm mmdmomnzmmhunm
was b

USP Reference standards (1)

USP Isopteropodine RS

USP Powdered Cat's Claw Extract RS

Botanlc characterlstics—Prasence of fragments of cork and

suberized with cell walls wm%:\:hmod. Presence of
of

6: 1. It contains not less than 90.0 percent and
not more than 110.0 percent of the labeled
amount of pentacyclic oxindole alkaloids, calcu- In which Wis the weight,
lated on the dried basis, as the sum of speci- i e
ophylline, uncarine F, mitraphylline, isomitraphyl. . Zeen:
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pumpodim.mdl e, Calculate the per-
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ng the individual
and nemtmonthmzs%o!
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meets the requirements for Residual
4 Pesticide Residues under Batanical Extrocts (565).

l‘

clawCa s

cnpsum contain Powdered Cat's Claw Extract. Cap-
wthLTQOO%md NMT 110.0% of the labeled

T d'rowdaod Extract, calculated as pentacyclic ox-
e alkalolds.

T OF PINTACYCLIC OXINDOLE ALKALOIDS AND LIMIT OF
CUC OXINDOLE

A: 10 mM pH 7,0 buffer by
2 !

g | N sodum hydroxde ] M mencoat

phat lndm(u#’l),md'ﬂ:wapud

£0.1 by adding more of eiher

ion C: Methanol and acetic acid (99:1)
phase: See the table bolow.
Solution A Solution B Solution €
(%) - . L —
= — 1 )] 9
- 85 i 0
HEEL R 0 L)
e B - Mol Bl L i
o2 == 100
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- - 25 =
_ 65 3 0

9 solution A: Dissolve an accurately welghed quan-
: dUSPPwdandClt'stwExuxt‘l?ln
! fwlnin,mddmuwnhmdumlto
a known concentration of about 0.5 mg/mL of
t'\l uuﬂ amount of total oxlndolc alkalolds. Pass through
~lﬂwdo45-um‘or%nfw .
solution 'ml. of USP Isopteropodine RS
‘methanol. Pass through a nylon filter of 0.45-um or finer
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tSIIph nug' weigh the contents of not
A ~mMncm pulverize. Transfer an accurately

m‘md mycucommmmdh
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(ee G waroyvm». System Suitabitty)

Detector UV 245 nm

Column: 4.6-mm x 10-cmy; endcapped 3-um packing L1
Flow rate: 0.75 ml/min

Injection size: 10 ul
d solution A and Standard solution 8
Suitability requirements
using Standard solution A is similar to the Chro-
m-tny:sn with the USP Powdered Cat's Claw
factor: 2.0 for the isopteropodine peak,

Relative standard deviation: NMT 2.0% lrom the
MMMWW Standord solu-

MOW

Samples: Standard solution A, Standard solution 8, and Sam-

muunmmdhmm the reten.
tion times of the peaks corresponding to ine,
SR
of of solution
E’Mh Reference am provided with the lot

of the USP Powdered Cat's Claw Extract RS being used.
Calculate the content, in of uncarine F,

and
mu in the portion of Capsules

é

M-(I‘ull'l)x&lv
n - response for each relevant alkaloid from
& gl et

RS In Stan-
dard solution # (mg/
= final dilution volume of Sample solution (
Coklous (C0) In the porios of Capcbes takon by
the individual contents of m“ m
Calculate the of Powdered Cat’s Claw Extract
with respect to the label claim:
Result = Cc x (Awc/W) x (100/Le) x (100/1)
Ce = content of total punxyckoxmmudsln
mmdcm-
Asc --v:‘r':r cumu(mgl&p-
w - of the portion of Capsules taken
L -m:ndwmmm :
mhlwmdmhmcluadmm
L mmduma Capsule according to la-
bel clim (ma/Capsule)
Calculaulhe of tetracyclic oxindole

alkaloids
with 1 to the content of oxindole aka-
o s i o G

Result = (r:/ry) x 100

n = sum of peak responses for ine and
isorhynchophylline in the of the
Sample solution
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peropodine
am of the sokution
/ Acceptance crited m.ms-lmof the labeled amount
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-sunofpeakresponseslonpe: ne, un-
carine F, mitraphylfine, lsonitrblg‘él"iine,

petoropodine and iso the chro-

of Powdered Extract calcutated as pentacyclic oxindole alka-

ldds;nndNMTZS%ofMacydkoxMemm

ma%wmmammm*anu
s is

PERFORMANCE TESTS
Change to read:
. mmwomamavm

(2040): Meets the uirements for ADisin,
-Mme";ommmmam: Meets

the requirements

CONTAMINANTS
* MICROBIAL ENUMERATION TiSTS (2021): The total aerobic mi.

crobial count does not exceed 101 cfu/g, and the total com.
bined molds and yeasts count does not exceed 10° cfu/g.

ABSENCE OF MICROORGANISMS (2022): Meets the re-
3 gulmmnu oglﬂ the tests for absence of(sm?nmmma
ADDITIONAL
* PACKAGING AND

d
. Usp

Preserve in um, light-resistant
eonulmnn:dha&nnm::mm UM'
Laseuivg: slatey Latin binom ollowing
thooﬂlddmm,hmkbtmmwhlduw were
prepared. If prepared with Extract, the labe) also Indicates
the quantity, in of Extract per Capsule and the content,
In m: (:,mp.:,‘ oxindole alka per 100 mg of Pow-
c

STANDARDS (11)
USP Iso, RS
USP Powdered Cat's Claw Extract RS

Cat’s Claw Tablets

Cat's Claw Tablets contain

Powdered Cat's Claw Extract. Tablets
:'onnln NLT 90,09 and NMT 110.0% of the labeled amount

Extract, calculated as pentacyclic oxindole
alkalolds,

IDENTIFICATION

The

tracyclic Oxindole Alkaloids, The content of tetracyclic ox-
Indole afkaloids, calculated as the sum of rhynchophylline
and line, is NMT 25% of the labeled amount
of pentacyclic oxindole alkaloids,

STRENGTH
. caumu'zmmaxommAmme

TETRACYCLIC OXINDOLE

Solution A: mnaIOmMpﬂ 7.0phospmtebwcrby
mixing 1N mhydroxldo,'Mmonobnicpom
00,1 by seding mar o A L 10 8 PH of
020, more ther tion,

Solution B: itrile

Solution C: Methanol and ial acetic acld (99:1)

Mobile phase: See the gr. ient table below,

*
g:“ o (621), System Suitabitty,) e

Detector: UV 245 nm

i 4.6mmx 1 ' 3 :
Foree e o encapped -

sw«m slze: 10 plL
solution A and Standord m,

Wmmwndmmnqmd
Reference Chromatogr, ,
am«usowc.e:m&“mtsm

Calculate the con in of {
mitraphyliine, | woind m.m .
podine, as isop ine, :
Result = (ru/r) x Cy x V :
f = peak response for each rejevant alkalold from

the Sample solution 555
s = peak response for isopteropodine from Standad

solution § y
= -Wmno‘l(usv ine RS in St0=3
Vel clation volad s Sampie sokution (ML)
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Calculate the content, in , of total tacyclic oxindole
c:;k.m (Cy) In the ponsr:g of r.u.u"&.n by

~the individual contents of speciophyfline, uncarine F, mi-

. traphylline, isomitraphyiine, Pteropodine, and
 Isopteropodine,

& Calculate the percen of Powdered Cat's Claw Extract
“‘w}mmp«ltome:g:lchh:

Result = Cr x (Aw/W) x (100/L) x (100/1)

= content of total Fenbcydic oxindole alkaloids in

the portion of lblmttlwnm.%)“
Wdyludhbhts(mST )

- ld!heportlmol?dumuen )

= €O tottoulpenucyclkoxlndolu

mg,lnlOOmgofmebmctuudwpnpn

the Tablets
Tablet according to label
of tetracyclic oxindofe alkaloids
to the content of p‘z:uqcﬂc oxindole alka.
portion of Tablets taken:
Result = (ri/n) x 100

ses for thynchophyfline and
ne in the atogram of the

]

STORAGE: Presarve in tight, light.resistant

mperature.

 The label also indicates the quan Ex-

per Tablet, in mg. Label Tablets to indicate the content,

of pentacyclic oxindole alkalolds per 100 mg of Pow.
tract.

=aMomile

atﬁam_omile consists of the dried flower heads
Matricaria recutity Linné (Matricaria chamomitig
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Identification—

A:  Thin-Layer Ham:bnfeuml)-

Adsorbent:  0.25-mm layer of raphic silica gel

Test lboul.Ogo!Chmmﬂeboncome
powder, using a Hemdnw.hnd!rtoal.s-
€m x 15-cm chi coiummandtanp with a
short length of rubber - Rinse the tle and mortar twice,
ach time with 10 m of dmdo,Pourtmriw
into the column. Collect the percolate in a flask and evaporate
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N° d’identification :

TITRE
UNCARIA TOMENTOSA, LIANE DE LA FORET AMAZONIENNE
These soutenue le 06/03/2020
Par Renaud CECCONI
RESUME :

La forét amazonienne renferme 1’une des pharmacopées les plus denses du monde. Le savoir traditionnel
qu’en ont acquis les indiens d’Amazonie constitue une richesse scientifique qu’il convient d’analyser avec
autant d’application que de déférence pour ses peuples trop longtemps meurtris par les affres de la
colonisation. Les ethnopharmacologues rapportent qu’ils utilisent I’écorce (et dans une moindre mesure
les racines) d’une liane, Uncaria tomentosa ou la griffe de chat, pour diverses indications dont les troubles
inflammatoires articulaires en téte de file. L’essor de cette plante en médecine moderne est récent. Son
écorce (de tige) a été inscrite aux Pharmacopées américaine et frangaise respectivement en 2004 et 2014.
Les principaux composants d’intérét retenus par la monographie US sont les alcaloides oxindoles (OA).
Les pentacycliques (POA) conferent a la plante un bon nombre de ses propriétés : on retrouve notamment
de fortes activités anti-inflammatoire, immunostimulante et anticancéreuse : en plus d’une inhibition
directe sur une multitude de lignées cancéreuses, on note une sélectivité de tissu (préservation des tissus
sains) et une réduction de la neutropénie induite par les chimiothérapies. En revanche, les alcaloides
tétracycliques (TOA) ont des effets antagoniste et cardiotoxique. L ’intérét consiste donc a travailler sur
des échantillons a forte teneur en POA et & faible teneur en TOA, ce que satisfait 1’écorce (rapport
POA/TOA = 6:1 dans I’écorce et = 1:1 dans les feuilles). D’autres propriétés ont été expérimentées avec
succes (antioxydant, anti-infectieux, antimutagéne, contraceptif ou encore lutte contre le vieillissement
cérébral). L’usage de la plante est en plus associé a une faible toxicité bien que certaines situations
nécessitent des précautions d’emploi. Pour cause d’une toxicité sur la reproduction évaluée en phase pré-
clinique, elle ne doit pas étre utilisée en cas de grossesse. En conclusion, il est nécessaire de compléter les
études phytochimiques par des essais cliniques pour le développement en Europe de cette plante
prometteuse en phytothérapie. Par ailleurs, la préservation de la plante dans son milieu naturel constitue
un objectif a ne pas négliger.
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