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DU C.N.R.P. (*)

par

Monsieur Philippe RASDANAIVO
Chef du Département de Chimie

En 1972 a eu lieu 1'inauguration des bAtiments et laboratoires d'an-
drohibe, destinés 3 1'exploitation des plantes médicinales de notre pays. C'
est sculement cing ans plus tard que cet établissement, dénommé Centre Na~
tional de Recherches Pharmaceutigues (ou C. N. R. P.), commenga pratiquement
d fonctionner. Saon objectif principal est la valorisation scientifique de 1a
pharmacopée et de la médecine traditionnelles. La création de ce Centre trou-
ve sa justificetion dans 1a richesse et la diversité de notre flore qui a déja
livré de médicaments de toute haute vsleur.

AR l'heure actuelle ol 1a nécessité d'avoir des médicaments en quan-
tité suffisante et & la portée de la bourse de la masse ponulaire constitue
une des priorités nationales, i1 est nécessaire de faire le point sur les ace
tivités de ce Centre, et plus particuligrement, du Département de Chimie.
Cette communication comprendra deux parties

- La premiére se rapnortera aux problémes d'ordre général, inhérents
a 1l'exploitation des plantes médicinales H

~ La deuxiéme sern consacrée A la contribution du Département de Chi~
mie aux thémes de recherches du C. N.R.P.

* Xk * %

Il est normnle de s'attendre & différents problémes lorsqu'on se fixe
un objectif aussi important ouc la valorisation scientifique de la médecine
traditionnelle. Le premier probléme a trait au choix de la démarche a suivree.

Doit-on exploiter les mfdicaments extraits de nos plantes et déja
mise au point par des firmes pharmzceuticues étrangéres ou faut-il chercher
de nouvemux nroduits actifs ?

Y

(*) Communication présentée & 1'Académic malgache
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La premieére idée qui viendrait 3 l'esprit d'un profane, de part
1'existence de ce Centre, d'ailleurs tant ~ttendues, est de mettre fin 3
1'exportation de nos plantes médicinales. Niest-il pas grand temps d'exploi-
ter nous-mBmes nos propres richesses ? Le cdecret de création du C. N.R. P.
souligne d'ailleurs son caractére industriel et commercial. On connaft des
plantes, certaines criginaires de Madagascar, dont les produits extraits
sont vendus comme médicaments dans les pharmacies ou utilisés dans les h-
pitaux europfens. I1 serait fastidieux de les “numfrer ici ; des publica-
tions antérieumen font largement état. Il y = le systéme de brevet cui
protége ces priparations pharmaceutigues ; leur volidité a des limites et
certaines sont déjd tombées dans le domaine public. Aussi intéressante que
pulsse 8tre cette idée, elle a d0 &tre lmissé de cOtd, peut-8tre momentané-
ment, faute de metériel adéquats. Fideéle alors & sa dénomination de Centre
National de Recherche, 1l'établissement opte pour sa seconde idée, c'est-d-
dire, la recherche de nouveaux produits actifs. C'est unc treés vaste entres
prise, nussi, dés le début, nous nous sommes demendés A ouelle catégorie de
médicmaments devons-nous nous intéresser en priorité ?

Les médicaments de nointe (genre anticancéreux, immunostimulants)
ou les médicaments classigues (antitussifs, cicatrisants etc ...). Ce choix,
dont la solution est d'apparence simple, est en fait plus complexe ; en fait,
c'est ce choix 1'objet de maintes criticues et coniroverses. Le Centre se
limitera-t-il a 1la fabrication des produits A usczges locaux afin de réduire
les importations, ou a-t-il des visés régionales, voire mfme internationales 7
Il a Até difficile de trancher immédiatement cette guestion ; de plus, 1'afe-
fluence des guérisseurs nui apportent des piantes, réputées efficaces et dont
certaines sont mtme qualifiées de miraculeuses, a rendu le probléme encore
plus compliqué. Il s'est écoulé prés d'une onnée pour =srriver & défimir une
méthodologie d'spproche et & choisir des thémes de recherche qui seront é-
tayés dans la deuxiéme partie de cet exposé.

Quelle gue soit la caténorie de médicaments, la recherche de nou-
veaux produits actifs, comme dans tout domaine de recherche, exige le choix
d'une méthodologie d'approche adaptée aux réalités du pays. Pour mieux si-
tuer le probléme, il m'a paru intéressant de mentionner ici, rapidement, les
cing techniques d'approche en chimie thirapeutique :

- La premiére, la plus ancienne, est 1o méthode extractive ; elle
est généralement basfe sur des premisses empiricues, comma par exemple, 1'ex-
ploitation de la pharmacopée traditionnelle ; on seit, a8 titre d'exemple, que
1a morphine provient du pavot connu depuis des sifcles pour ses vertus somni-
féres et antalniguos.

-~ La deuxicme méthode est l'exploitation d'observations fortui tes,
source importante de nouveaux médicaments comme ia pfnicilline, les sulfami-
des, etc ...

-~ La troisiéme méthode est 1'hémisynihiésé ou la synthése d!'analogues
structuraux de produits actifs ; on introduit cd2 fagon artificielle des modi-
fications dans les structures afin d'améliocfer les performances ou de pallier
les efforts secondaires indésirables.

- La guatriéme mithode, la plus empirique de toutés, est représen~
tée par le tri, criblage ou screening de molfcules au moyen de tests bien

- 17 -



définis ; cette méthode requiert un équipement scientifigue trés colteux
de synthése organique et d'expérimentation biologique.

~ La derniére méthode, la modulation chimique, consiste, non plus
& trouver des molecules par hasard, mais 3 les fagonner 3 priori en fonc-
tion d'un but gue la biolopie fondamentale permet de fixer.

Cela va sans dire, le C. N. R. P. a choisi la méthode extractive.
Néarmoins, 11 y a plusieurs fagons d'utiliser cette méthode. A titre d'ex-
emple une des pratigues courantes des phytochimistes étrangers est la spé-
cialisation vers 1'étude d'une famille chimique bien définie des plantes
comme les alcaloldes, les flavonoldes, ‘les saponosides etc ... Cette ap-
proche fournit un nombre important de nouveaus produits. Dans cette pratique,
les tests pharmacologigues sont sauvent délaissés, négligés au profit d'une
importonte investigation chimique. D'ailleurs, il faut sculigner que des
chercheurs malgaches qui viennent de terminer lgur thése A 1'6Gtronger ont
tendance & poursuivre dans leur pays d'origine les thémes de recherche des
équipes ou des laboratoires européens. Au lieu de suivre cette démarche, le
C. N. R. P. a choisi de valoriser directement 1a méthode empirique des gué-
risseurs ; la décoction (ou tambavy) préparée rigoureusement selon la recet-
te traditionnelle est lyophilisée puis soumise aux différents tests pharma-
cologigques indiqués dans l'utilisation empirique. Si ces tests sont conclu-
ants, le Département de Chimie effectue d'abord un screening phytochimique
afin de déterminer les familles chiminues présentes dans la décoction puis
commence une série de fractionnement dé ces femilles chimiques et de leurs
composants jusnu'a identification des principes actifs, ou du moins, de la
fraction active. L'élucidation de la structure de ces principes actifs n'est
entreprise qu'apreés résultats poussés et concluants des tests pharmacologis:
ques. Dans cette voie d'approche, on ne choisit plus d'avance 1a famille chi-
mique 3 znalyser ; on étudie le produit actif ou la fraction active de la dé-
coction quelle que soit sa nature chimigue. Cette méthode d'approche, qui pa-
raft si exaltante, souléve guand mBme quelques problémes & tous les échelons
tde recherche.

D'abord, 1l est quelquefois difficile de dégnmger des points posi-
tifs aux méthodes empiriques; car les tradipraticiens ne livrent pas tou-
Jjours leur secret.

Autre chose, selon les régions, 11 y a plusieurs fagons d'utiliser
la méme plante ; de plus, certains guérisseurs ont la manie de donner une
préparation susceptible de quérir plusieurs maladies & la fois. Il y a aussi
le probleéme de 1l'association de plantes ; une seule plante est-elle active,
les autres servant uniguement de couverture, ou bien, existe-t-il des phéno-
meénes de synergie ? La question demeure délicate & résoudre.

Du point de vue chimigue, la décoction est ume extraction selective.
Seuls les hétérosides, les polysacharides et les peptides sont solubles dans
l'eau. La chimie de ces composés est relativement complexe ; leur purifica-
tion est souvent difficile. L'obtention d'un produit pur nécessite une série
de fractionnements qui risque d'@tre colteuse, ce qui fait que, dans certains
cas, on est resté au stade de la fraction active. .

Du point de vue pharmacologigue, on a observé, dans certains cas,
qu'une purification de plus en plus poussée des constituants de 1l'extrait



brut entraine la perte progressive de 1'activité pharmacologique de départ,
ou bien, fait spparaftre de nouveaux effets différents des premiers et qui
neuvent prendre des dimensions importantes. Plusicurs hypothéses peuvent

étre avancées pour expliquer ces anomalies : ou bien le produit se dégrade
aprés chromatographie, ou bien, il est retenu par l'adsorbant, ou bien il se
forme des artefacts aprés purification, ou bien, il existe un phénoméne de
synergie difficilement contrflable ? Tout ceci a entratné la querelle d'é-
cole souvent évoguée entre partisans des extraits bruts et ceux des produits
nurs comme médicaments, source de maintes critiques et controverses. Je pen-
se qu'il est imprudent de radicaliser la position et qu'il serait plus rai-
sonnable de traiter les plantes cas per css. Une objection majeure pour 1l'em-
ploi d'un extrait brut réside dens les difficultés & effectuer un dosage com-
mode et correcte des hétérosides ; pourtant, leurs quantités varient selon _
les régions ct les lieux de récolte, ce gui constitue un danger pour leur uti-
Jlisation incontriilée.

Enfin, pour les essais clinigues, un point de divergence apparatt
dans leur réalisation. I1 y a d'un cBfé, les cliniciens qui exigent un dos-
sier pharmacologique et chimique exaustif avant les essais clinigues ; de
1'autre coté, il y a certains nui estiment gue pour des plantes gui ont déja
fait leur preuve depuis de longue date en médecine traditionnelle, des esseais
clinigues sont & entreprendre aprés confirmation de l'activité empirique et
étude de toxicité ; les cliniciens et les pharmacologues pourront se communi-
quer leur résultats et spporter des éclaircissements réciproques.

Voila donc les différents problémes rencontrés avec la méthodelonie
d'azpproche que nous avons choisie pour exploiter nos plantes médicinales. Cet-
te exploitation rationnelle ne peut 8tre gue 1'ceuvre d'une équipe pluridisci-
plinaire composée de chimistes, biochimistes, pharmacologues, pharmaciens, bo-
tanistes et cliniciens. Dans cette équipe, le rfle du Département de Chimie
du C. N. R. P., suivant le decret de création, est l'isolement des principes
actifs, la détermination de leur structure et, fventuellement, leur hémisynthé-
se. Avec le temps qui m'est imparti, je ne pourrmai pas rentrer dans les détails
de ce rBle ; je me contenterai donc de donner les points importants.

Comme j'ai souligné plus haut, la decoction renferme essentiellement
des hétérosides, des polysaccharides et des peptides. Parmi les hétérosides
présents dans les décoctions, les saponbsides et les hétérosides non classi-
gues ont donné des résultats probean
vités pharmacologiques variées.

Cing thémes de recherc

Y O ’ I
Le premier théme concern adies de la peau, en particulier,

les ploies, les brdlures et les uld - Parmi les plantes selectionnées pour
cette Ctude, une a donné des résultats concluants. Elle a Gtd utilisée depuis
de longue date en médecine traditionnelle pour ses propriétés cicatrisantes.
Selon les enguBtes menés auprés des guérisseurs, il paraft m@me que certains
animaux qui se blessent courent veps cet arbre, mfchent les feuilles et les
appliquent sur la plaie. L'expérimentation scientifigue a largement confirmé

le bien-fondé de ces traditions. Un fractionnement de plus en plus poussé, sui-
vi en paralléle de tests pharmacologiques, a permis d'isoler 1le principe actif
identifié & un saponoside ; sa structure est complétement @lucidée ultérieure~
ment, la purification s'est arr8té au stade de 1a fraction active, contenant
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trois produits dont 65 % du principe actif. Cette fraction a servi aux dif-
férents tests pharmacologiques et cliniques selon une forme galénigue adé-
quate. L'hémisyntheése du principe actif est en cours.

Les résultats intéressants ainsi obtenus ont incité le C. N. R. R,
a8 étendre le théme vers les ulcéres d'estomac. Une autre plante, réputée en
médecine populaire, = été également retenu pour cette 2tude. 9a décoction
renferme des saponosides, comme la premiére, mais le fractionnement plus
pouss® a permis de découvrir des i et trisaccharides. L'activité pharmaco-
logique décelée pour 1l'extrait brut semble diminuer, sinon disparaitre, per
fractionnement. L'éclaircissement de ce probléme est en cours.

Le deuxiéme théme qui intéresse le C. N. R. P, est 1a recherche des
médicaments contre les maladies cardiovasculaires, en particulier, 1'hyper-
tension artérielle. Quelques dizanines de plantes ont été récoltées pour
screening pharmacologique préliminaire. Deux ont été retenues pour étude
approfondie. Pour la premieére, l& Physena madagascariensis, le principe ac-
tif = ©€té isold, sa structure flucidée en grande partie ; il s'agit d'un sa-
ponoside. L'étucde de 1la deuxiéme plante qul renferme essentiellement des
composés phénoliques est en cours.

Le troisiéme théme concerne les maladies des poumons. Deux plantes
ont 6té choisies pour ce theéme. La premiére, réputée pour calmer le crise
d'nsthme, possede comme constituants essentiels des hétérosides non classiques.
La deuxieme, utilisée comme antitussif, contient des polysaccharides en quan—~
tité importante. Ces deux plontes sont & essail pharmacologinue et cliniques.

Si 1'nctivité se confirme dans les deux cas, le Département de Chimie entre-
nrendra la purification des procduits ectifs et éventuellement la détermina-
tion de leur structure.

Puisque j'ai parlé de polysaccharide tout & 1'heure, j'ouvre la pa-
rentheése concernant ce type de composé qui semble prometteur en thérapeuti-
gues. Deux plantes & polysaccharides méritent d'8tre mentionnées tout parti-
culierement :

~ 1'une, blen connue pour son utilisation contre les calculs reinaux
est actuellement & 1l'essai clinique ;

-~ 1l'autre, 1'Aloe Vzhombe, possedendes remarquables propriftés sti-
mulantes et a déja fait 1l'objet de guelcques publications. Une technigue pour
isoler les polysaccharides 3 partir d'un extrait brut est l'eftraction par
polarité décroissante.

Le quatrieme théme aui est ricent est la recherche des antibiotiques
a partir des vég@étaux supérieurs. Plusieurs plantes ont ¢té utilisées en mé-
decine populaire contre les maladies infectueusés (pneumonie, plcies, blenno-
ragie, ~nthrax, etc ...) Les plantes antiblennormagiques ont été choisi comme
point de dfpart. La blennoragie, en effet, est une maladie relativement ré-
pendue & Madagascar ; beaucoup de plantes sont donc utilisées en médecine po-
pulaire contre cette maladie, ce qui permect d'accéder & un choix plus large de
matiere premiére. D'autre part, sclon les engultes, les malades urinent beau-
coup 2prés =voir pris ces préparations empiriques, ce qui laisse supposer que
les plantes =ntiblennoragicues pourr=aient 8tre égelement une source de diuré-
tique. Farmi les plantes silectionnées, une a donné des résultats encourageants.
La purification des constituants de l'extrait brut a permis d'isoler le pro-
duit octif a 1'état cristallisé. Il réagit positivement sur six germes diffé-
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rents ; il s'agit encore 13 d'un test antibactfrien in vitro ; 1'étude in
vivo se poursuit.

Enfin, je n'insisterai pns sur la recherche des vermifuges qul
constitue le cinquiéme théme ; elle feit partie plutdt de 1'activité du Dée
partcment de Pharmacodynamie.

En conclusion, ces riésultats prouvent le bien-fondé de 1l'efficacle
té de la décoction des guérisseurs. iHalgré cela, id ne faut pas croire que
tout tambavy guérit. En outre, j'attire 1l'attention sur le falt gue la mise
au point d'un nouveau médicament valable, tout au moing acceptablej n'est
pas toujours facile ; une dfmarche trop h8tive risguerait d'entrafner de
lourdes conséquences. Une expérimentation scientificue sérieuse doit 8tre
effectuée pour mieux cermer 1'activité cu produit, en connattre ses effets
secondaires et surtout toxiogues et évaluer les effetm placebp <t parasphye
chologique lors des ossais clinicuecs.

Avec le matériel F. E. D., le Dfpertement de Chimie pourrn s!'adofe
ner 3 l'extraction de certains médicoments ddjd connus selon les beecins des
cliniciens intéressés.
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