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Article original

La drépanocytose encore appelée anémie falciforme est
une hémoglobinopathie héréditaire due à une mutation

ponctuelle. Cette mutation du gène de l’hémoglobine
conduit à une hémoglobine anormale appelée hémoglobineS
qui présente de nouvelles propriétés : l’instabilité mécanique,
la diminution de solubilité et la polymérisation (1). Ces der-

nières sont à la base de l’état pathologique de la drépano-
cytose qui se manifeste chez l’individu homozygote. Cet état
pathologique est caractérisé par une déformation des héma-
ties en forme de faucille qui a pour conséquence une anémie
hémolytique et la vaso-occlusion, à l’origine des principales
causes de décès des drépanocytaires (2, 3).

La prévalence est de 2% en moyenne sur le continent
africain (2, 4, 5, 6) avec une espérance de vie inférieure à 20
ans contre 0,02% en moyenne sur les autres continents (7).
EnAfrique moins de 50% des drépanocytaires homozygotes
atteignent l’âge de 5 ans et moins de 18% arrivent à l’âge
adulte (2). Malgré cette épidémiologie et mortalité inquié-
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tante, rares sont les produits anti-drépanocytaires qui sont sur
le marché.

Par ailleurs, l’incidence économique de la drépano-
cytose est de grande importance dans les pays en dévelop-
pement.Au Bénin, Zohoun et al. (8) ont évalué le traitement
par an des drépanocytaires à trois fois le budget de la santé
soit le dixième du budget national. Guissou et al. (10) ont rap-
porté que le coût moyen du traitement d’une crise drépano-
cytaire de six jours est évalué à 60000 F CFA au Burkina.
Cette incidence économique, associée à la forte prévalence
de la drépanocytose, amène à dire que la drépanocytose
constitue un problème de santé publique (8).

Ce coût de traitement est hors de portée des popula-
tions de l’Afrique subsaharienne où l’utilisation des plantes

médicinales fait partie de la culture et de la tradition. Elles
recourent très souvent aux plantes médicinales dans le trai-
tement des crises drépanocytaires.

Afin de contribuer au screening des propriétés anti-
drépanocytaires des plantes utilisées dans le traitement de la
drépanocytose, ce travail a été réalisé dans le but d’évaluer
l’activité inhibitrice de falciformation in vitro des extraits
semi-éthanoliques de deux plantes couramment utilisées dans
le traitement de la drépanocytose au Togo : Newbouldia lea-
vis P. Beauv. (Bignoniaceae, Scrophulariales, Fig. 1) et
Morinda lucida Benth. (Rubiaceae, Rubiales, Fig. 2) (10). Le
décocté des feuilles de M. lucida est pris à satiété pour trai-
ter les crises drépanocytaires tandis que la poudre de l’écorce
des racines de N. leavis est utilisée en association avec
l’écorce des racines de Zanthoxylum macrophylla en traite-
ment préventif.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Le matériel biologique

Le matériel végétal est constitué des écorces de racine
de N. leavis (Fig. 1) récoltées le 06 août 2005 à Démé, loca-
lité située environ à 160 km de Lomé et des feuilles de M.
lucida (Fig. 2) récoltées en novembre 2005 dans l’enceinte
de l’Université de Lomé. Elles sont séchées sous climatisa-
tion et réduite en poudre. Pour chaque plante, la poudre obte-
nue est macérée dans un mélange éthanol-eau à 50% (V/V)
pendant 72 heures sous agitation manuelle toutes les 6 heures
(200 g/2 litres pour M. lucida et 100 g/1,5 litre pour N. lea-
vis). Les filtrats sont évaporés sous vide dans un bain de 45°C
à l’aide du rotavapor R114.

L’extraction de M. lucida a donné une poudre brune
avec un rendement de 20,03%. Celle de N. leavis est une
poudre vert-foncée avec un rendement de 30,2%.

Rendement = (Masse de l’extrait / Masse de plante
sèche) X 100

Le matériel animal est constitué de rats Wistar de
poids compris entre 90 g et 100 g. Ces rats sont élevés dans
les conditions standard à l’animalerie du département de
Physiologie Animale de l’Université de Lomé.

Les échantillons de sang des génotypesAS et SS sont
prélevés sur des personnes consentantes dans des tubes EDTA
et sont utilisés à l’état frais.

Produits chimiques

Pour l’induction de la falciformation nous avons uti-
lisé le métabisulfite de sodium (Na2S2O5). La molécule de
référence inhibitrice de la falciformation, l’HYDREA®,
fabriqué par Bristol-Myers Squibb a été fournie par une phar-
macie de la place.

Pour la préparation des solutions d’extrait végétal aux
différentes concentrations, nous avons utilisé une solution de
NaCl à 0,9%.

Figure 1. Photo des organes aériens de N. leavis.

Figure 2. Photo des organes aériens de M. lucida.
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Induction de la falciformation

Nous avons mélangé dans un microtube, 50 µl de sang
et 50 µl de solution de métabisulfite de sodium à 2%.Après
avoir homogénéisé le mélange, on monte une goutte de la pré-
paration entre lame et lamelle et on fait la lecture sous micro-
scope à intervalle de temps régulier pendant 48 heures.Afin
d’éviter la dessiccation des lames, elles sont incubées dans
une boite de pétri dont le fond est garni de papier filtre imbibé
d’eau.

Etude de l’effet des extraits végétaux sur la
falciformation

La préparation incubée entre lame et lamelle est pré-
levée du mélange constitué de 50 µl de sang, de 50 µl de solu-
tion de métabisulfite de sodium à 2% et de 50 µl de la solu-
tion d’extrait végétal aux différentes concentrations (1, 5, 15,
20, 25, 30, 50, 100 mg d’extrait végétal par ml de sang). Pour
les témoins, la solution de NaCl à 0,9% est utilisée à la place
des solutions d’extrait végétal. On effectue la lecture après
4 heures d’incubation pour le sang SS et après 24 heures pour
le sang AS.

Etude de toxicité limite

Pour une étude toxicologique des deux extraits, le test
de toxicité limite est effectué sur les extraits. Ce test a porté
sur trois lots de 4 rats (2 mâles et 2 femelles). On a un lot
témoin dans lequel les animaux ont reçu de l’eau distillée à
la dose de 5 ml/kg. Le deuxième lot et le troisième lot ont res-
pectivement reçu les extraits semi-éthanoliques de M. lucida
et de N. leavis à la dose de 5 g/kg. L’administration des extra-
its a été faite par voie orale. Les rats sont mis en observation
pendant 7 jours au cours desquels ils ont accès libre à l’eau
et à la nourriture.

RÉSULTATS ET DISCUSSION

Induction de la falciformation

Le métabisulfite de sodium à 2% additionné au sang
à volume égal a induit la falciformation des hématies. Le
pourcentage de cette falciformation est fonction du temps
(Fig. 3).

Pour les hématies SS, le taux de falciformation est
maximal (96,5%) au bout de 3 heures. Ce taux atteint une
valeur maximale de 34,39% à partir de la 24e heure pour les
hématies AS.

Avec le métabisulfite de sodium à 2%, nous avons
induit la falciformation des hématies des génotypesAS et SS.
Cette falciformation est temps dépendant.

Le taux de falciformation de 83% des hématies SS au
bout d’une heure est corroboré par les travaux de Elekwa et

al. (11) qui ont obtenu 80% de falciformation après une heure
d’incubation dans les mêmes conditions expérimentales.

Par ailleurs, l’étude de la falciformation dans le temps
a montré qu’elle n’est pas un phénomène instantané (Fig. 4).
Elle se déroule dans le temps et sa cinétique est fonction du
génotype drépanocytaire (5).
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Figure 3. Pourcentage de falciformation en fonction du temps et du géno-
type drépanocytaire. Le sang total AS et SS sont incubés entre lame et lamelle
en presence du métabisulfite de sodium à 2% à volume égal (50 µl) pen-
dant 48 heures. On dénombre à intervalle de temps donné, sous microscope,
les drépanocytes et les hématies normales.
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Figure 4. Pourcentage de falciformation des hématies AS en présence et en
absence des extraits semi-éthanoliques de M. lucida et de N. leavis. Le sang
total AS est incubé entre lame et lamelle en présence du métabisulfite de
sodium à 2 % à volume égal (50 µl) et d’extrait de M. lucida ou de N. lea-
vis aux différentes concentrations pendant 24 heures. La diminution du taux
de falciformation est significative pour toutes les concentrations (p<0,002;
**p<0,001) sauf pour celle de 1mg/ml de N. leavis (*p>0,05). A 100 mg/ml
le taux de falciformation est nul pour les deux extraits.
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En effet, la polymérisation qui conduit à la falcifor-
mation est précédée de l’étape de nucléation qui consiste à
la formation des noyaux de polymérisation. Cette phase de
nucléation correspond au «delay time» qui peut aller de
quelques millisecondes (5) à plusieurs jours (12-14) en fonc-
tion du pourcentage de l’HbS (5) et de l’âge des hématies
(12). Ceci explique l’augmentation du taux de la falcifor-
mation dans le temps. La différence de la cinétique de fal-
ciformation obtenue avec les différents génotypes est due à
la variation de la concentration de l’HbS dans les hématies
AS et SS.

Effet des extraits végétaux sur la falciformation des
hématies SS

Les deux extraits ont réduit de façon significative la
falciformation des hématies SS (Fig. 5).

Les extraits semi-éthanoliques des plantes étudiées,
inhibent fortement la falciformation des hématies SS
induite par le métabisulfite de sodium (Tableau I). Les CI50
sont : 2,2 mg/ml pour M. lucida et 8,9 mg/ml pour N. lea-
vis. Ces résultats sont très significatifs au vu de ceux obte-
nus par d’autres auteurs. En effet, Ohnishi et al. (14) ont
obtenu avec 6 mg/ml d’Alium sativum une inhibition de 30%

Génotypes Concentrations (mg/ml) M. lucida N. leavis

SS

1 17,30 9,26

15 86,19 82,32

20 90,11 88,78

30 92,31 90,42

50 92,52 91,17

100 92,84 91,56

AS

1 48,10 21,99

15 82,16 89,42

20 92,74 95,00

30 99,33 99,02

50 99,39 99,44

100 100 100

Tableau I. Pourcentage d’inhibition induite par les extraits semi-éthanoliques de M. lucida et de N. leavis sur la falciformation des hématies de génotypes
AS et SS.

Figure 5. Pourcentage de falciformation des hématies SS en présence et en
absence des extraits semi-éthanoliques de M. lucida et de N. leavis. Le sang
total SS est incubé entre lame et lamelle en presence du métabisulfite de
sodium à 2% à volume égal et d’extrait de M. lucida et N. leavis à diffé-
rentes concentrations pendant 3h. La réduction de la falciformation des
hématies SS est significative pour toutes les concentrations des deux extra-
its (**p<0,05 ; *p<0,001).
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Figure 6. Effets comparés des extraits végétaux et de l’HYDREA® sur la fal-
ciformation des hématies SS. Le sang total SS est incubé en présence de solu-
tions d’HYDREA®, d’extrait semi-éthanolique deM. lucida à différente concen-
tration et de métabisulfite de sodium à 2% pendant 3 heures entre lame et
lamelle. p<0,001 pour les concentrations de 15, 30 et 50 mg/ml des trois pro-
duits testés. Le pourcentage d’inhibition de 90% est obtenu aux concentrations
de 15 mg/ml de ‘HYDREA®, 20 mg/ml de M. lucida et 30 mg/ml N. leavis.
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de la formation de «dense cells» induite avec l’urée à 500
mM ; Jawad et al. (15) avec les inhibiteurs calciques ont
obtenu des inhibitions allant de 12% à 21%. Aussi, Iyamu
et al. (16) ont atteint 50% d’inhibition avec Niprisan®, un
produit antifalciformant à base de plante, alors qu’à la
concentration de 5 mg/ml, M. lucida inhibe de 81% la fal-
ciformation.

Ces résultats justifient alors l’utilisation de ces deux
plantes dans le traitement de la drépanocytose dans la phar-
macopée. En effet, les drépanocytaires en crise se soulagent
avec une prise régulière du décocté des feuilles de M. lucida.
Par contre, la poudre de l’écorce de racines de N. leavis et
celle de Zanthoxylum macrophylla sont quotidiennement uti-
lisées en association à raison d’une cuillérée à café dans la
bouillie pour prévenir les crises drépanocytaires.

Effet des extraits végétaux sur la falciformation des
hématies AS

En présence des extraits végétaux, on note une dimi-
nution significative du pourcentage de falciformation par rap-
port au témoin (Tableau I). Cette diminution est dose dépen-
dante pour les deux extraits (Fig. 4).

Les inhibitions exercées par N. leavis sur le sangAS
et SS sont presque identiques. Les deux courbes sont paral-
lèles avec un léger décalage à droite de la courbe d’inhibi-
tion de falciformation des hématies SS (Fig. 7). Avec M.
lucida ces deux courbes sont grossièrement parallèles (Fig.8).

Cette corrélation entre l’effet de l’extrait sur les deux
génotypes est confirmée par le coefficient de corrélation de
Pearson qui est de 0,92 pour N. leavis et de 0,89 pour M.
lucida.

Le léger décalage de la courbe de l’effet de l’extrait
sur les hématies SS vers la droite avec une corrélation ten-
dant vers 1 permet de dire qu’avec ce protocole, au lieu de
travailler avec le sang SS qui est difficile à trouver, on peut
utiliser le sangAS. En effet, sur les hématiesAS l’inhibition
est déjà très significative à de faibles concentrations des extra-
its végétaux car le taux de désoxyhémoglobines polyméri-
sées est plus faible dans ces hématies que dans celles SS. Il
suffirait alors d’augmenter la concentration de l’extrait végé-
tal pour obtenir le même effet que celui obtenu sur le sang
AS.

La toxicité des extraits végétaux

Au cours de la période d’observation, on n’a
constaté aucun changement de comportement ni mort de rat.
Ce qui nous amène à dire que les deux extraits auraient leur
DL50 supérieure à 5 g/kg.

CONCLUSION

Le métabisulfite de sodium induit in vitro la falci-
formation dans les conditions d’anoxie. Le taux de cette fal-
ciformation est fonction du temps et du génotype.

Les résultats de l’étude des propriétés inhibitrices de
falciformation des extraits semi-éthanoliques de M. lucida et
de N. leavis montrent que les deux plantes ont un effet anti-
drépanocytaire évident in vitro selon nos conditions expéri-
mentales utilisées. Ils inhibent fortement la falciformation
induite par le métabisulfite.

Par ailleurs, le test de toxicité limite a montré que les
extraits semi-éthanoliques de M. lucida et de N. leavis ne sont
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Figure 7. Effets comparés de N. leavis sur la falciformation des hématies
AS et SS sur échelle logarithmique. Afin d’étudier la possibilité d’utiliser
dans ce protocole le sang AS à la place du sang SS qui est rare, nous avons
comparé l’effet de chacun des extraits sur la falciformation des hématies
AS et SS. Nous avons également étudié la corrélation entre les deux effets.
La courbe exprimant l’inhibition de la falciformation des hématies SS est
parallèle à celle des hématies AS mais schiftée vers la droite.
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Figure 8. Effets comparés de M. lucida sur la falciformation des hématies
AS et SS sur échelle logarithmique. Le coefficient de corrélation de Pearson
entre les deux effets est de 0,92 pour N. leavis et de 0,89 pour M. lucida.
L’extrait a donc les mêmes effets sur la falciformation des deux génotypes
sauf que l’effet est plus important sur la falciformation des hématies AS.
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pas toxiques. Il faudrait alors confirmer ces résultats avec les
tests de toxicité subaiguë, sub-chronique et chronique de ces
deux plantes.

D’autres études sont nécessaires pour élucider les
mécanismes d’action des deux plantes et évaluer le potentiel
toxique à court et long terme.
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Les abonnements débutent à la date de la commande. Ils assurent le service de quatre numéros annuels et donnent droit aux numéros spéciaux
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