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Parmi les multiples propri¢tés attribuces a Fugenia Jambolana Lamarck
(Rotra, Jamblon), I'une d’elle a plus particulierement attire 'attention des
chercheurs ces derniéres années. A notre tour, nous nous proposons une con-
tribution a 1'étude des propriétés hypoglycémiantes de cette plante.

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons procédé a une chroma-
tographie de I'extrait total de Rotra suivie de la caractérisation des fractions.
Nous avons étudié les cffets de chacune d'elles sur la glycémie de lapins nor-
maux et diabétiques.

l.a deuxiéme partie est consacrée a des essais thérapeutigues dans le dia-
béte humain a partir de 1'extrait total de Rotra.

I. — FRACTIONNEMENT DE L'EXTRAIT TOTAL DE ROTRA. CARACTERI-
SATION DES FRACTIONS OBTENUES ET ESSAIS SUR LA GLYCEMIE DU
LAPIN NORMAL ET DIABETIQUE.

1) Matériel et méthodes

L’extrait total de Rotra a été préparé pardissolution des comprimés FN 44
des Laboratoires Laroche Navarron ou par décoction des graines et de I'écorce
de Rotra.
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Aprés centrifugation et filtration, nous avons procédé a une chromatogra-
vhie sur colonne de Dowex SO0x4 (200 - 400 mesh, 0,9cm de diameétre, 15 ¢cm
ie hauteur) tamponnée avece du citrate de sodium 0,05 M, pH — 2,2, Une partic
cléquate de Dlextrait total a été adsorbée sur la résine. Lcffluent et I'eau de
.avage de la colonne constituent fa fraction A, L'¢luat obtenu avec une solution
aqueuse de pyridine a 10% correspond a la fraction B.

Les deux fractions ont été évapordes a sec, reprises dans du sérum phy -
siologique et injectées dans la veine marginale de IMoreille de lapin., Chaque
dose équivalait a 750 mg/kg d'extrait total de Rotra.

Les lapins dont le poids variait entre 2,5 ¢t 3,5 kg ont éteé répartis en deux
groupes :

— le premicr était constitué de lapins normaux n’avant subi aucun traite-
ment préalable

— le second d’animaux rendus diabétiques par injection intrapéritonéale
de 200 a 250 mg/kg d'alloxane. Tous les anintaux ont ¢té soumis a un jeune
d'une durée de 12 a 14 heures avant I'expérience.

Les prélévements sanguins ont ¢té effectués avant et a des intervalles ré-
guliers aprés administration du Rotra.

La glvcémic a été déterminée sur le sang total par la méthode de Folin et
Wu (1, 2) et par la méthode enzymatique a la glucose oxydase (3).

Nous avons mis en ceuvre diverses réactions, afin d’identifier certains
composés chimiques dans les deux fractions. Pour la recherche des glucides,
nous avons choisi les réactions de Bertrand, Molish, Bial, Berg, Selivanoft et
Rosenthaler. Les réactions pratiquées pour l'identification des acides amings
et des protéines ont été les suivantes : réaction de biuret, réaction a la ninhy-
drine, réaction xanthoprotéique, réaction de Millon. Pour la mise en évidence
des composés guanidiques, nous avons utilisé la réaction de Sakaguchi. Les
substances réductrices ont été dosées par la méthode de Folin et Wu.,

2) Résultats

Les résultats des recherches qualitatives effectuées sur les fractions A et
B sont consignés dans le tableau |. La fraction A contient des oses et des com-
pos¢s azotés : les réactions caractéristiques desaldoses, des cétoses, des pen-
toses et des substances guanidiques sont positives. La fraction B renferme des
acides aminés libres. Les substancesréductrices sontconcentrées dans la frac-
tion A. LLeur teneur, exprimée en glucose, estégale a 0,10g pour 0,25 g d’extrait
de Rotra.

- IDENTIFICATION DESGLUCIDES, DES ACIDES AMINESET
DES COMPOSES GUANIDIQUES DANS CHAQUE FRACTION

Réactions d’identification Comprimes Décoction
A) GLLCIDES A B A B
— Reaction de Molish + - + —
— Réaction de Bial (pentoses) + —_ + -
— Réaction de Berg (aldoses) + — + -
— Réaction de Selivanoff (cétoses) + - + -
— Recaction de Rosenthaler (cétoses) + — + -

B) ACIDES AMINES
— Réaction de biuret
— Reéaction de Millon

— Réaction xanthoprotéique - + - +

— Reéaction a la ninhyvdrine — + — +
C)y COMPOSES GUANIDIQUES

— Réaction de Sakaguchi + — + —_

Tableau I.
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— ACTION DE LA FRACTION A
SUR LA GLYCEMIE DU LAPIN NORMAL

Glycémie (g/1) Avant injection Aprés injection i.v.
de la fraction A

60 mn 120 mn
Méthode de Folin et Wu 0,64 £ 0,16 0,66 * 0,06 | 0,85% 0,04
Méthode enzymatique 0,42 + 0,08 0,25 * 0,09%| 0,43 % 0,05
Chaque valeur représente la movenne de 4 résultats
* p= < 0,05
Tableau 2.

— ACTION DE LA FRACTION A
SUR LA GLYCEMIE DU LAPIN DIABETIQUE

Glycémie (g/1) Avant injection Aprés injection i.v,
de la fraction A

60 mn 120 mn
Méthode Folin et Wu 0,95+ 0,03 0,89 0,05 10.89 % 0,03
Méthode enzymatique 0,76 * 0.09 0.59 % 0,07% 0,77 % 0,09
Chaque valeur représente la moyenne de 4 résultats.
* p= £ 0,05
Tableau 3.

Une heure apreés I'administration d’une dose unique de la fraction A, on
observe une baisse de la glycémie vraie de 40% chez les lapins normaux et de
23% chez les lapins diabétiques. Le retour de la glycémie a sa valeur initiale
a lieu 2 heures environ aprés I’injection. Lorsque le taux de glucose sanguin
est mesuré par la méthode de Folin et Wu, I'effet hypoglycémiant de la frac-
tion A est masqué (Tableaux 2 et 3).

Quant a la fraction B, son injection au lapin normal n’a aucun eftet sur la
glvcémie.
3) Discussion

Dans tous les cas, les valeurs de la glycémie sont faibles. Ceci est du au
fait que les dosages ont été pratiqués sur le sang total d*animaux maintenus au
jeune durant 12 heures. Nous avons vérifié que la glycémie mesurée a partir
du sang total ne représente que 61 % dela valeur obtenue aprés son dosage dans
le plasma. Par ailleurs, chez les lapins soumis a un jeune de 12 heures, la gly-
cémie est diminuée de 42 %.

Pour fixer I'horaire des prélévements, nous nous sommes référés a des
résultats antérieurs (4). En effet, dans un travail précédent nous avons montré
qu'une chute de 36 % de ta glycémie chezles lapins normaux et diabétiques sur-
venait une heure aprés I'injection intraveineuse d'un extrait total de Rotra.

Les divergences que I’on rencontre dans les résultats experimentaux entre
les valeurs de la glycémie déterminée par la méthode enzymatigue et celles
obtenues par la méthode de Folin et Wu seraient dues au fait que la diminution
du taux de glucose est exactement compensée par une augmentation des subs-
tances réductrices dans la premiére fraction.
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Nos résultats corroborent les observations de Sigogneau et ses collabo-
ratcurs (5, 6), qui ont étudic¢ ’action hypoglycémiante du Rotra aprés adminis-
tration orale ou intrapéritoncale d'un extrait total ou d’'une fraction purifice a
des rats normaux et diabétiques.

Récemment, Randriamampandry ¢t Ramarojaona (7) ont décrit apres injec-
tion intraveineuse d'unextraitde Rotra ades lapins diabétiques une baisse signi-
ficative de glucose sanguin ¢t plasmatique avec une augmentation concomitante
du glucose érythrocytaire. Ces variations sont maximales 45 minutes apres une
injection parentérale de 16 mg/kg d'extrait total de Rotra. Chez les lapins nor-
maux par contre, unc dose identique est sans effet.

II. — ESSAIS THERAPEUTIQUES DANS LE DIABETE HUMAIN

Nous avons pratiqué chez 15 malades diabétiques, dont7 femmes et 8 hom-
mes, vus en consuiftation externe, une étude sur ['action thérapeutique du
jamblon.

Il s'agissait dans la majorité des cas de sujets aun alentours de la cin-
quantaine, de poids normal ou légérement pléthorique. Tous ces malades ont
éte suivis au laboratoire durant des périodes allant de 4 semaines a 30 se-
maines. Les controles du traitement ont été¢ pratiqués regulierement chaque
semaine. Les examens biologiques ont comporté la glycosurie et la glvcémie
a jean. Chez certains malades, nous avons fait un bilan systematique avant ct
pendant le traitement. Tous ont été soumisaun régime comprenant comme base
du mais en remplacement du riz.

l) Traitement

25 g de fragments d’écorces ou de graines sont bouillis dans un litre d'cau
jusqu'a ce que celle-ci soit réduite au tiers environ. Apres refroidissement,
la décoction est filtrée a 1l'aide d'un carré d'étoffe pour éliminer le précipite,
qui a une astringence désagréable. Le filtrat est fractionné en trois prises quo-
tidicnnes.

Chez certains malades, il nous a fallu augmenter la dose en cours de trai-
tement.

Aucun traitement compiémentaire n'a été administré a nos malades pen-
dant la durée de P'expérimentation.

2) Résultats

a. Diabétiques non traités

Ce sont des diabétiques connus ayant interrompu le traitement antidiabé-
tique plusicurs semaines avant 1’expérimentation ou de découverte récente.
Nous avons réparti ces malades en 2 groupes @ fa glhieémic des sujets du pre-
mier groupe <dtait inféricure a 1,8 g/, celle du second groupe egale ou supe-
rieure a cette valeur.

Dans tous les cas, les résultats ont été favorables tant du point de vue de
I'effet hypoglycémiant que de la tolérance clinique et biologique.

Dans le diabéte modéré, I'effet hypoglycémiant est manifeste dans les pre-
miers jours (Figure 1). La négativation de la glycosurie est obtenue durant la
premiére semaine. La glycémie vraie se stabilise aux alentours de 0,95 g/l a
partir de la quatriéme semaine.
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Dans les cas de diabéte plus sévere, la glhyeémie vraie diminue egalement
des la premtere semaine. L'abaissement est ensuite plus progressit: la nor-
malisation du taux se situant a la huiticme semaine (Figure 2). Les urines ne
conticnnent plus de glucose et de corps cétoniques aprés deuy semaines de trai-
tement. 11 faut soutigner que si taglvcémicest déterminée par la methode Folin
¢t Wu une augmentation des substances réductrices du sang peut étre mise en
évidence.

Si nous analysons conjointement les résultats concernant la glhveémic vraie
des deun groupes de diabetigues avant le traitement et quatre semaines apres,
nous constatons une diminution significative de 34 de la glhvcemie ( I'ableau 4).

Sur le plan cliniyue, la tolérance est bonne pour une dose journaliere vor-
respondant a4 25 g de fragments d’écorces ou de graines de Rotra. Cependant,
unc égére constipation est notée durant les deux premieres sematnes. Des
troubles plus sérieun apparaissent pour une dose ¢gale ou supericure a S g
les malades se plaignent de céphalées, de nausées et constipation opiniatre.
Ces manifestations d'intolérance nous ont amené a réduire progressivement
la dosc. Nous avons éte obligés d'interrompre le traitement dans un seul cas.
.»\prgas quclqugs jours de traitement,polyurie et polvdipsic disparaissent, I'ctat
géncral samcliore.

Sur le plan biologique, nous avons observé une diminution du taux de ¢ho-
lesterol chez un certain nombre de sujets présentantune hypercholesterolemic.
Une de nos malades avait une albuminurie importante ; celle-ci a regresse et a
meme disparu par la suite.
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Tableau 4. — DIABETIQUES NON TRAITES
Glycémie a jeun (g/l) Avant le traitement
M¢éthode de Folin et Wu 1
Méthode enzymatigue |

Chaque valcur représente la moyvenne de 6 résultats.
P = <0,0l

T

15 semaines

Apres le traitement de
4 semaines
1,33 20,18
Lot & 11



b. Diabétiques anciens traités
Dans les trois cas de substitution de I'extrait de Rotra & la therapeutique
hypoglycémiante, la glveemie se maintient @ sa valeur antériceure ( Fableau 5.

— SUBSTITUTION DE TRAITEMENT

EVNOLETION DE LA GLYCEMIE (g )

Tableau §.
Sujets Trui_tcAmcnt avant lér'c Zeme 3eme deme Séme 6eme 7eme
antérieur semaine sem - sem sem Sem o sem sem
M. RAN . Insuline
S6 ans Diabinése 1.12 1,20 108 (.99 0,98
M. RAL... Gluco- *
16 ans phage .00 1,00 1,39 1,19 0.99
M. RABEN . Dolipol
17 ans Insoral .19 25 I I8 1,02 0,49 0,96

* : Arrét momentané du traitement.

i, — CONCLUSIONS

Nous avons cffectue une expérimentation animale ctclinique destinée a ¢tu-
dier les propric¢tés hypoglycémiantes d’Fugenia Jambolana Lamarck.

Une fraction contenant le principe hypoglycémiant a ete isolee a partir de
I"extrait total. Celle-ci présente les reactions caractéristigues des composes
glucidigues et guanidiques. Nos résultats restent néanmoins tragmentaires, ct
de nombreuses 1nvestigations seront encore nécessaires avantde pouvorr tsoler
et identifier le principe actif.

Nos essais dans le diabéte humain montrent que I"administration par voie
orate de Rotra fait disparaitre les signes biologigques essentiels du diabete.

L."ensemble de nos résultats permet de dire guele principe hypoghycemiant
contenu dans Eugenia Jambolana s’avére aussi actit dans les formes non com-
pliguées du diabete humain que les drogues hypoglycémiantes orales actuelle-
ment connues. Cette medication a IPavantage de présenter un prix de revient
faible a la portée des bourses modestes. Sa préparation est facile a partir d'un
mateériel que I'on rencontre en tres grande abondance a Madagascar.

S



1

[

~

BIBLIOGRAPHIE

FOLIN et WU, J. Biol. Chem. (1920) 41, 368.
GUILLAUMIN Ch.O., J. Pharm. Chim. (1920) 22, 378.
HUGGETT A.S.G. et NIXON D.A., Lancet II, 368.

RANDRIAMIARINTSOA 1.D., These, Paris (1972).

SIGOGNEAU - JAGODZINSKI M., BIBAL-PROT P.,CHANEZ M., BOITEAU P.
¢t RAKOTO-RATSIMAMANGA A., C.R. Acad. Sc., Parts (1967) 264, 1119,
SIG@BGNEAU - JAGODZINSKI M., BIBAL-PROT P., CHANEZ M., BOITEAU P.
C.R. Acad. Sc., Paris (1967) 264, 1223,

RANDRIAMAMPANDRY et RAMAROJAONA J., C.R. Soc. Biol., (1972) 166, 484-



