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Avant-propos

L'Organisation africaine de normalisation (ARSO) est une organisation intergouvernementale
africaine mise en place par la Commission économique des Nations Unies pour I'Afrique (CEA) et
'ancienne Organisation de l'unité africaine (OUA), actuellement I'Union africaine (UA). Un des
mandats fondamentaux de 'ARSO est d'élaborer et harmoniser les normes africaines (ARS) dans le
but de renforcer la capacité commerciale intra-africaine, augmenter la compétitivité des produits et
des services de I'Afrique au niveau mondial et améliorer le bien-étre des communautés africaines.
Les travaux de préparation des normes africaines sont normalement faits par les comités techniques
de 'ARSO. Chaque Etat membre intéressé par un sujet pour lequel un comité technique a été établi a
le droit d’étre représenté dans ce comité. Les organisations internationales, les communautés
économiques régionales (CER), les organisations gouvernementales et non-gouvernementales, en
liaison avec 'ARSO, participent aussi a ces travaux.

Les normes de 'ARSO sont préparées conformément aux regles établies dans les Directives
ISO/CEI, Partie 2.

La tache principale des comités techniques est d’élaborer les normes ARSO. Les projets de normes
ARSO adoptés par les comités techniques sont soumis aux organismes membres pour vote. Leur
publication comme normes ARSO requiert I'approbation d'au moins 75% des organismes membres
qui votent.

L'Organisation africaine de normalisation attire l'attention particuliere sur le fait que quelques
éléments de ce document peuvent faire I'objet de droits de propriété industrielle. LARSO n’est tenue
d’identifier aucun de ces droits.

La présente norme a été élaborée par le Comité technique d'harmonisation de TARSO chargé de la
Médecine traditionnelle africaine (CTH 13 de ’ARSO)

© L’Organisation africaine de normalisation 2016 — Tous droits réservés’
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Notice de droit d'auteur

Le présent document publié par TARSO est protégé par les droits d’auteur de ’'ARSO. Bien que
la reproduction de ce document par ceux qui participent au processus d’élaboration des normes
ARSO soit permise sans permission préalable de la part de 'ARSO, ni ce document ni un extrait
de ce document ne peut étre reproduit, enregistré ou transmis sous toute forme pour une raison
ou une autre sans la permission préalable a I'écrit de la part de 'ARSO.

Les demandes d’autorisation de reproduction de ce document a des fins commerciales doivent
étre envoyées a l'adresse ci-dessous ou a I'organisme membre de 'ARSO dans le pays du
demandeur.

© L’Organisation africaine de normalisation 2016 — Tous droits réserves
Secrétariat central de 'ARSO

International House 3rd Floor

P.O. Box 57363 — 00200 City Square

NAIROBI, KENYA

Tel : +254-20-2224561, +254-20-3311641, +254-20-3311608

E-mail : arso@arso-oran.org

Web: www.arso-oran.org

Toute reproduction a des fins commerciales peut étre soumise au paiement de droits ou a un
contrat de licence. Les contrevenants pourront étre poursuivis.
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Introduction

Les plantes médicinales constituent un héritage local avec une importance au niveau mondial car
elles jouent un rdéle important dans le systéme de santé des pays en développement. Calotropis
procera (Asclepiadaceae), une grosse plante herbacée a lait, est connue pour son importance
pharmacologique depuis des siécles. Cet arbuste grossier est une source trés prometteuse d'agents
anticancéreux, ascaricides, schizonticides, antimicrobiens, anthelminthiques, insecticides, ‘anti-
inflammatoires, anti-diarrhéiques, larvicides et tant d'autres propriétés bénéfiques. La plante est
décrite comme un cadeau d'or pour I'homme contenant la calotropine, la calotropagénine, la
calotoxine, la calactine, I'uscharine, 'amyrine, les esters d'amyrine, 'uscharidine, la coroglaucigénine,
le frugoside, et la voruscharine utilisés dans de nombreuses applications thérapeutiques. De
différents composés tels que les esters norditerpéniques, les carbonates organiques, la protéase a
cystéine (‘procerain’), les alcaloides, les flavonoides, les stérols et de nombreux cardénolides ont fait
de cette plante une attraction scientifique pendant des siécles. La plante n'est pas seulement une
grande source d'hydrocarbures naturels, mais elle contient aussi plusieurs métabolites utilisés en
médecine populaire pour le traitement de la leépre, de I'éléphantiasis, de la fievre, de la ménorragie, du
paludisme et de la morsure de serpent. La revue discute du potentiel de Calotropis procera dans la
gestion des soins de santé.

L’homme a commencé a utiliser les plantes et / ou les produits végétaux avec succés comme moyen
de traitement des maladies et des blessures comme outils thérapeutiques efficaces depuis les
premiers jours de la civilisation jusqu'a I'age moderne (El-Masry, 1994; Ghani, 2003). Calotropis
procera Linn. (Asclepiadaceae) connue localement comme “aak” en Inde et est couramment appelée
“Le Pommier de Sodome” (Swallow wort en anglais et Akundia en hindi) est trés connue en raison de
ses propriétés médicinales. C'est un arbuste dressé xérophyle, d'environ 6 métres de haut, qui
pousse largement dans toutes les régions tropicales d'Afrique et d'Asie (Irvine, 1961). Il est cultivé
abondamment dans les régions arides et semi-arides sans irrigation, engrais chimiques, pesticides ou
autres pratiques agronomiques. La plante est un bio-indicateur utile pour surveiller la pollution a
différentes concentrations de Br, Mn, Se, Cr et Zn entre les échantillons urbains et suburbains (Altaf,
2006). Pendant des siécles, l'arbuste grossier de C. procera est connu comme une source tres
prometteuse d'ascaricides (Shyma et al., 2014; Chungsamarnyart et al., 1994), schizonticides,
nématocides (Nandal & Bhatti, 1993); (Rakesh et al., 2001), anti-microbiens (Jain et al., 1996;
Nenaah, 2013), antihelmintigues, molluscicides (Hussein et al., 1994), insecticides, anti-
inflammatoires, anti-diarrhéiques, larvicides (Giridhar et al., 1984; Rajashekar et al., 2012; Khan &
Siddiqui, 1994; Moursy, 1997), anticancereux (Smit et al., 1995; Choedon et al., 2006), produits
chimiques cytotoxiques et bien d’autres propriétés bénéfiques qui font que la plante soit considérée
comme un cadeau pour 'lhumanité (Mascolo et al., 1988).

La biomasse foliaire de la plante est potentiellement un bon adsorbant pour I'élimination du cristal
violet (un colorant cationique) de la solution aqueuse et est utilisée dans l'industrie textile (Ali &
Muhammad, 2008). Le géant arbuste a lait est une source importante d'hydrocarbures végétaux
(Erdman & Erdman, 1981) utilisé pour tester divers médicaments contre l'activité anti-inflammatoire
(Sehgal & Kumar, 2005; Padhy & Kumar, 2005; Shivkar & Kumar, 2004; Singh et al., 2000; Mueen
Ahmed et al., 2005).

© ARSO 2016 — Tous droits réservés v
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Médecine traditionnelle africaine — Normes pour les plantes
médicinales — Calotropis procera

1 Domaine d'application

La présente norme spécifie les exigences et les méthodes d'analyse connexes pour les matieres

premiéres de Calotropis procera destinées a étre utilisées dans les produits de consommation dont
les produits sanitaires, médicinaux, vétérinaires et industriels.

2 Références normatives
Les documents de référence suivants sont indispensables pour l'application du présent document.
Pour les références datées, seule I'édition citée s’applique. Pour les références non datées, la

derniére édition du document de référence (y compris tout amendement) s’applique.

Méthode officielle AOAC 999.10, Détermination de plomb, cadmium, cuivre, fer et zinc dans les
aliments — Méthode par spectrométrie d’absorption atomique aprés digestion par micro-ondes

Méthode officielle AOAC 999.11, Détermination de plomb, cadmium, cuivre, fer et zinc dans les
aliments —Méthode par spectrométrie d’absorption apres incinération

Méthode officielle AOAC 2001.04, Dosage des fumonisines Bi et B, dans les aliments & base de
mais — Méthode par chromatographie en phase liquide haute performance avec purification

ARS 53 Principes généraux d’hygiéne alimentaire — Code d’usages

ARS 56, Aliments préemballés — Etiquetage

ARS 950, Médecine traditionnelle africaine — Glossaire

ARS 951, Médecine traditionnelle africaine — BPF relatives aux médicaments a base de plantes

ARS 952, Médecine traditionnelle africaine — Directives sur les BPF relatives aux médicaments a
base de plantes

ARS 955, Médecine traditionnelle africaine — Directives techniques pour l'innocuité, I'efficacité et la
gualité des matiéres premiéres et médicaments a base plantes

CODEX STAN 150, Norme pour le sel de qualité alimentaire
CODEX STAN 192, Norme générale pour les additifs alimentaires

CODEX STAN 193, Norme générale pour les contaminants et les toxines présents dans les produits
destinés a la consommation humaine et animale

ISO 6579, Microbiologie des aliments — Méthode horizontale pour la recherche des Salmonella spp

ISO 7251, Microbiologie des aliments — Méthode horizontale pour la recherche et le dénombrement
d’Escherichia coli présumés — Technique du nombre le plus probable

ISO 16050, Produits alimentaires — Dosage de I'aflatoxine Bu, et la détermination de la teneur totale

en aflatoxines Bi, Bz, G1 et G2 dans les céréales, les fruits a coque et les produits dérivés — Méthode
par chromatographie liquide & haute performance

© ARSO 2016 — Tous droits réservés 1
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ISO 21527-2, Microbiologie des aliments — Méthode horizontale pour le dénombrement des levures
et moisissures — Partie 2: Technique par comptage des colonies dans les produits a activité d’eau
inférieure ou égale a 0.95.

3 Termes et définitions

Aux fins de la présente norme, les définitions contenues dans la norme ARS 950 et les définitions
suivantes s’appliquent.

3.1

cendres insolubles dans I’acide

le résidu obtenu aprés ébullition des cendres totales avec de I'acide chlorhydrique dilué et incinération
de la matiére insoluble restante. Ceci mesure la quantité de silice présente, notamment sous forme
de sable et de terre siliceuse

3.2

matiéres étrangeres

matiére qui consiste en un ou tous les éléments suivants :

0] parties de matieres végétales médicinales ou matiéres autres que celles énumérées dans les
limites spécifiées pour la matiere végétale concernée ;

(i)  tout organisme, partie ou produit d’un organisme, autre que celui énuméré dans la description
de la matiére végétale concernée ;

(i)  les adjuvants minéraux tels que le sol, les pierres, le sable et la poussiére ; et les verres, les
métaux et les plastiques ou tout autre matiére étrangére. Ceux-ci peuvent étre meubles ou
adhérents a cette matiere végétale médicinale.

3.3
cendres totales

la quantité totale de matiéres qui restent apres incinération. Ce résidu comprend a la fois les cendres
« physiologiques » et les cendres « non physiologiques ».

34
cendres solubles dans I'eau

la différence de poids entre les cendres totales et le résidu aprés traitement des cendres totales avec
de l'eau

4 Description de la plante
4.1 Nom scientifique avec auteur
Calotropis procera (Ait.) R.Br.

4.2 Synonymes

Asclepias procera.

4.3 Famille

Asclepiadaceae.

4.4 Nom communs

Pommier de Sodome, roustonnier, arbre a couilles, Dead Sea Fruit, Swallow-Wart, Giant milkweed,
Milk Weed, (purple-flowered), King’'s Crown, Sodom Apple, Calotrope, French cotton, Small crown
flower (Parrotta, 2001).

45 Nom vernaculaires

Bomubomu, K'obbo (Gab.), llumbu/Muvuthu (Kam.). Okwot-pu (Luo), Ararat (Mar.), Muk-rugha
(Orm.). Labec hi, Laibeleh (Sam.), Etetheru/ Etithuru (Tur.), Boah (Sam.). Mpamba-mwitu (Swa.).

2 © ARSO 2016 — Tous droits réservés
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Akado/Akh (Guj.). Madar/Karnataki (Hin., Urd.), algoddén de seda, bomba (Spanish), cotton-france,
arbre de soie, et bois canon (French)

4.6 Description botanique

Le Calotropis procera est un arbuste vivace, a feuilles persistantes et a bois tendre. Elle a une ou
quelques tiges, quelques branches et relativement peu de feuilles, principalement concentrées prés
du sommet en croissance. L'écorce est liégeuse, crevassée et gris clair. Une séve blanche abondante
coule chaque fois que des tiges ou des feuilles sont coupées. Elle a une racine pivotante trés
profonde, avec peu ou pas de racines latérales prés de la surface. Ses racines ont peu de branches
et atteignaient des profondeurs de 1,7 a 3,0 m dans les sols sablonneux du désert indien (Sharma,
1968). Les feuilles opposées sont oblongues a presque orbiculaires, a pointe courte, a apex presque
non pointu et ont des pétioles trés courts sous une base en forme de coeur presque serrée. Les
feuilles sont vert clair a vert foncé avec des veines presque blanches. Elles mesurent de 7 a 18 cm de
longueur et de 5 & 13 cm de largeur, sont Iégerement coriaces et ont une fine couche de poils doux
qui se détache. Les grappes de fleurs sont des cymes a l'apparence d’ombelles qui poussent aux
extrémités des rameaux ou prés d’elles. Les fleurs sont Iégérement campanulées avec cinq sépales
de 4 a 5 mm de longueur, charnus et de coloration variée allant du blanc au rose, souvent tachetés
ou teintés de violet. Les fruits sont gonflés, follicules obliquement ovoides qui se divisent et
s'inversent a maturité pour libérer les graines plates et brunes avec une touffe de poils blancs a une
extrémité.

Le latex de cet arbuste géant a lait est bien connu en raison de ses propriétés toxiques ainsi que ses
diverses propriétés médicinales. Le latex peut causer des cloques et des rougeurs chez les
personnes sensibles. La plante est parfois cultivée comme plante ornementale dans les zones
séches ou cotiéres parce qu'elle est belle, de taille convenable et facile & multiplier et & gérer.

Le Calotropis procera est classé en 10 groupes, a savoir Super-regne: Plantae, Sous-reégne:
Tracheobionta, Superdivision: Spermatophyta, Division: Magnoliophyta, Classe: Magnoliopsida,
Sous-classe: Asteridae, Ordre- Gentianales, Famille: Asclepiadaceae, Genre : Calotropis et espéce :
procera. Elle est originaire d'Afrique de l'ouest aussi loin que I'Angola, I'Afrique du Nord et de I'est,
Madagascar, la péninsule arabique, I'Asie du Sud et I'Indochine jusqu'en Malaisie (Rahman &
Wilcock, 1991). L'espéce est maintenant naturalisée en Australie, dans de nombreuses fles du
Pacifique, au Mexique, en Amérique centrale et en Amérique du Sud.

4.7 Origine et distribution

Calotropis procera est une plante de climat aride et semi-aride, pouvant tolérer des précipitations
annuelles trés faibles (150 mm) et une saison séche allant jusqu'a 10 mois. Les températures
mensuelles moyennes annuelles dans les régions ou on trouve le Calotropis procera se situent
généralement entre 20 et 30 ° C. L’arbuste ne tolére pas le gel. Il poussera sur une grande variété de
types de sols et survivra sur des sols alcalins et salins, bien qu'il préfere les sols sablonneux bien
drainés. On le trouve a diverses altitudes depuis les régions cotieres exposées jusqu'a des altitudes
moyennes allant jusqu'a 1300 m (CABI, 2013).

4.8 Partie de la plante utilisée

Les racines, I'écorce de la tige / des racines, les feuilles, les fleurs et le latex — Toutes les parties
possedent des propriétés médicinales précieuses (CABI, 2013).

© ARSO 2016 — Tous droits réservés 3
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Figure 2 — Répartition géographique de Calotropis procera (CABI, 2013)

4 © ARSO 2016 — Tous droits réservés
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5 Utilisations pharmacologiques
5.1 Principales utilisations ethnopharmacologiques

5.1.1 Par voie orale, le Calotropis est utilisé pour les maux de dents, la syphilis, les troubles
digestifs, la diarrhée, les ulcéres, les gonflements, les rhumatismes, I'épilepsie, I'hystérie, les
crampes, la fievre, les douleurs articulaires, les spasmes musculaires et la constipation, le cancer, la
verrue, la lepre, I'éléphantiasis, les vers, la fiévre, la goutte et les morsures de serpent.

Les infusions & base de racines sont utilisées comme remédes contre la toux et sont également
utilisées pour traiter les morsures de serpent. Les décoctions a base de racines sont utilisées pour
traiter I'ankylostome, et sont pris comme un émétique. Les feuilles ou racines séchées sont utilisées
comme tabac a priser pour soigner les catarrhes bronchiques, la bronchite aigué et chronique, la
pneumonie, les maux de téte, le rhume et la congestion nasale. Le latex est un reméde contre la
teigne. Les cataplasmes a base de feuilles sont utilisés pour soulager la douleur et le gonflement des
articulations en cas d'atteinte rhumatismale. Les fleurs sont utilisées dans les traitements pour fortifier
I'estomac, augmenter l'appétit et expulser les mucosités rhumatismales. L’écorce des racines est
administrée en cas de choléra. Les cendres de la plante entiére sont utilisées pour traiter I'asthme, la
toux et les rhumatismes. Le suc des feuilles est utilisé pour diminuer les maux d’oreilles.

Le Calotropis procera occupe une position réputée comme plante médicinale dans différents
systemes de médecine en Inde. Toutes les parties de la plante possédent des propriétés meédicinales.
Selon la médecine ayurvédique, la plante entiére est un antidote puissant, et guérit la lépre, les
ulcéres, les malades de la rate et maladies du foie. Le jus est anthelminthique, laxatif et il guérit les
hémorroides. L'écorce de la racine est diaphorétique et elle guérit I'asthme et la syphilis. Les fleurs
ont des fonctions analgésiques, astringentes et elles guérissent les inflammations et les tumeurs.
Basu & Chaudhuri (1991) ont trouvé une activité anti-inflammatoire chez les rats d'une fraction
soluble dans le chloroforme des racines de Calotropis procera, alors qu'un potentiel analgésique a été
démontré chez les souris. Les extraits de fleurs de Calotropis procera ont une forte activité
cytotoxique (Smit et al., 1995). Mascolo et al.-(1988) rapportent également des activités d'extraits de
fleurs contre I'enflure et la fievre chez les rats, ainsi que des activités antibactériennes.

Jain et al. (1996) ont étudié l'activité antimicrobienne de calotropis procera. L'activité inhibitrice
maximale a été observée dans des extraits éthanoliques des écorce de racines contre Enteroacter
cloaceae et de la tige contre Fusarium moniliforme [Gibberella fujikuroi]. Les stéroides et les
cardénolides présentaient une activité maximale contre F. moniliforme et Cochliobolus lunatus,
respectivement.

Le latex de C. procera est utilisé en médecine traditionnelle comme un agent purgatif, antisyphylitique
et antiodontalgique et comme reméde contre les verrues (Larhsini et al., 1997). Les extraits de latex,
de feuilles et de fleurs au Maroc avaient plus d'effet sur les levures que sur les champignons (Larhsini
et al., 2001). L'extraitde racine a des effets heptoprotecteurs contre les lésions hépatiques
expérimentales chez les animaux (Basu et al., 1992). Selon le systeme de médecine Unani, C.
procera est efficace contre la lépre, la gale, la dermatomycose, les hémorroides, I'asthme,
I'hypertrophie du foie et de la rate et I'hydropisie.

Les plantes médicinales ont toujours été la principale source de médecine orthodoxe et traditionnelle
dans le monde entier. En conséquence, l'attention des scientifiques et des chercheurs a été attirée
vers le développement de nouveaux antibiotiques qui réduiront la résistance croissante des
médicaments parmi les microorganismes (Ajaiyeoba et al., 2006). Une infusion de poudre d'écorce de
C. procera est utilisée pour traiter la Iepre et I'éléphantiasis (Singh et al., 2002). Les tissus, en
particulier I'écorce des racines, sont utilisés pour traiter une variété de maladies, y compris la lépre, la
fievre, la ménorragie, le paludisme et les morsures de serpent (Parrotta, 2001). Les extraits, les
feuilles hachées et le latex se sont révélés trés prometteurs en tant que nématicides, in vitro et in vivo
(Anver & Alam, 1992; Charu & Trivedi, 1997). Il a été rapporté que l'application locale du latex
déclenche une réponse inflammatoire modifiée par le biais de I'histamine et des prostaglandines
(Shivkar & Kumar, 2004; Singh et al., 2000; Shivkar & Kumar, 2003; Kumar & Shivkar, 2004). Il a été
rapporté que le latex présentait de puissantes activités anti-inflammatoires, antidiarrhéiques,
analgésiques, antipyrétiques et schizonticides (Dewan et al., 2000; Kumar & Basu, 1994; Kumar et
al., 2001; Sharma & Sharma, 2000; Schimmer et al., 1994). Les plantes utilisées en médecine
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traditionnelle contiennent généralement un certain nombre de composés qui peuvent constituer une
combinaison antimicrobienne naturelle potentielle et qui peuvent servir d'agents antimicrobiens
alternatifs, efficaces, bon marché et slrs pour le traitement des infections microbiennes courantes.

Le C. procera a eu un effet négatif sur les grossesses précoces et tardives chez les rats (Prakash et
al., 1976). Une étude récente dans différentes régions du Royaume d'Arabie Saoudite a montré que
les racines et les parties aériennes de C. procera sont couramment utilisées en médecine
traditionnelle pour le traitement de diverses maladies telles que la constipation, la fievre, les douleurs
articulaires et les crampes musculaires. Les protéines de latex de la plante sont partiellement
digérées lors d'une action enzymatique in vitro et ne sont pas détectées immunologiquement dans les
matiéres fécales comme c’était le cas chez les rats Wistar (Ramos et al., 2006). Il a été rapporté que
le C. procera utilisé en médecine traditionnelle comme médicament purgatif,anthelminthique,
anticoagulant, anticancéreux, antipyrétique, analgésique, antimicrobien et antiseptique contre les
infections de la peau (Jain et al., 1996; Nenaah, 2013; Fleurentin & Pelt, 1982). La racine de cet
arbuste est utilisée comme médicament carminatif dans le traitement de la dyspepsie et elle est
également utilisée par diverses tribus de I'lnde centrale comme agent curatif pour la jaunisse (Kumar
& Arya, 2002; Samvatsar & Diwaniji, 2000).

5.1.2 Préparation et posologie

Rhumatisme (inflammation douloureuse et gonflement des articulations), le lumbago
(rhumatisme dans les muscles de la région lombaire) et sciatique: Faire bouillir une poignée de
feuilles séchées hachées dans une demi-tasse (250 ml) d’huile de sésame. Frotter I'huile chaude sur
les gonflements douloureux. Massage. Puis couvrir avec une bande. Appliquer au moins 3 fois par
jour jusqu'a ce que l'enflure douloureuse ait diminué.

Asthme, bronchite, pneumonie, convulsions, migraines et maux de téte, rhumes et toux:
Broyer les feuilles ou les racines séches en une fine poudre. Utiliser cette poudre comme tabac a
priser 3 fois par jour. Les éternuements suivront, et le nez commencera a couler, car la congestion
disparaitra, apportant un soulagement des maux de téte associés. Pour la bronchite, et dans les
premiers stades de la pneumonie, faire bouillir une cuillerée a thé de racines séches et moulues dans
une tasse d'eau pendant 10 minutes. Boire une tasse ou deux par jour. L'asthme est traité en utilisant
soit les fleurs ou les racines dans une décoction. Une décoction de feuilles est donnée pour traiter la
toux. Pour la coqueluche, on fait bouillir les feuilles avec Momordica charantia et on boit chaque fois
un verre de la décoction. La racine est également bonne pour I'asthme et la toux selon la médecine
Unani. En Egypte, les feuilles séchées sont fumées dans des pipes pour calmer la toux. Les racines
sont attachées a l'aide d'un fil rouge sur la partie affectée pour soulager la filariose. L'écorce de la
racine est localement appliquée pour traiter I'éléphantiasis. En outre, les feuilles et les fleurs sont
broyées et la pate est mélangée avec du miel pour soigner la migraine. Le latex de Calotropis procera
possede une activité cicatrisante, anti-diabétique, une activité relaxante des muscles lisses et une
activité antitussive contre la toux induite par l'irritation bronchique.

Teigne: Le latex peut également étre appliqué sur la teigne et I'eczéma. Des cas de teigne qui
résistent obstinément a des traitements plus conventionnels peuvent généralement étre éliminés
rapidement en appliquant du latex issu de cette plante directement aux zones infectées de la peau.
Cependant, son application peut étre douloureuse. Un deuxiéme traitement peut étre nécessaire,
quelques jours aprés le premier.

Maux d’oreille: Faire chauffer une feuille jaune mare sur un feu pendant quelques minutes pour la
rendre chaude, puis presser la feuille entre les doigts, en laissant tomber une ou deux gouttes de jus
de feuilles chaudes dans l'oreille deux fois par jour.

Comme médicament émetique et anthelminthique: Faire bouillir une cuillerée a thé de poudre de
racine séchée dans un demi-litre d'eau 10 & 15 minutes. Boire cette décoction avant le petit déjeuner
pendant 2 jours.

Maladies gastro-intestinales: La poudre de la racine de Calotropis procera avait été utilisée comme

remede contre la dysenterie. L'écorce est considérée comme un excellent médicament contre les
coliques et les troubles d'estomac dans certains pays africains. La médecine unani préconise
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l'utilisation des racines pour traiter les hémorroides, les vers plats et la décoction de racine est utilisée
pour traiter I'ankylostomiase (maladie du ver).

Avertissement! La plante entiére peut provoquer un empoisonnement si elle est consommée fraiche,
car elle contient des glycosides toxiques. Alors que ceux-ci disparaissent avec le séchage, tous les
traitements internes doivent étre administrés avec prudence.

5.2 Propriétés et utilisation pharmacologiques

Les propriétés pharmacologiques et les applications de Calotropis procera et de ses produits sont
décrites a I'Annexe H.

5.3 Les autres utilisations pertinentes

Le latex de C. procera donne un produit semblable au caoutchouc, connu sous le nom de Madar ou
Madar Gummi, dans le commerce, qui contient des hydrocarbures et peut étre utile comme source
d'énergie renouvelable. Le potentiel énergétique de C. procera a fait I'objet d’'une étude en Israél
(Aronson, 1984).

6 Présentations des matieres premieres
6.1 Racines

6.2 Ecorce de la tige

6.3 Ecorce de la racine

6.4 Feuilles

6.5 Fleurs

6.6 Latex

7 Constituants chimiques

Les substances pharmacologiquement telles que la calotropone, la calotropine, l'uscharine, la
calotoxine, la calctine, I'uscharidine et la calotropagénine etc. sont quelques produits chimiques
importants obtenus des feuilles et du latex de C. procera (Chopra et al., 1956). Les études
phytochimiques sur les parties aériennes de la plante ont montré la présence d'alcaloides, de
glycosides cardiaques, de tanins, de flavonoides, de stérols et / ou de triterpénes (Mossa et al.,
1991). Des triterpénes pentacycliques antérieurs (Ansari & Ali, 2000; Ansari & Ali, 2001; Gupta et al.,
2003; Khan et al., 1988), des alcaloides, des cardénolides (Seiber et al., 1982), des phytostérols
(Qasim Khan & Malik, 1989), et des saponines triterpénoides ont été isolés des racines de C.
procera.

La composition en acides gras dans l'extrait de C. procera a été analysée, et la plante comprend 7
acides gras saturés et 11 acides gras insaturés (Khanzada et al., 2008). Il a été rapporté que cette
plante a les éléments essentiels Al, As, Cu, Ca, Cr, Cd, Fe, K, Mn, Na, Pb et Zn en quantités
variables avec des protéines totales se rangeant entre 27-32%.

La calotropine, l'uscharine, la calotoxine, la calctine, l'amyrine, les amyrines, l'uscharidine, la
calotoxine ont été isolées des feuilles et des tiges de C. procera et de C. gigantae (Neuwinger, 1996).
Les constituants chimiques des graines de C. procera ont été étudiés et il a été rapporté que la plante
contient la coroglaucigénine, le frugoside, la corotoxigénine et la calotropine (Rajagopalan et al.,
1955). Outre l'uscharine, un autre cardénolide, a savoir la voruscharine, a été identifié dans le latex
de C. procera (Hesse & Lettenbauer, 1957). La constitution de la calotropagénine et de la
voruscharine a été déterminée et rapportée (Hesse & Lettenbauer, 1957; Hassall & Reyle, 1959;
Neuwinger, 1996). L’acide pyrocatéchoique, les triterpénoides a-amyrine et R-amyrine, le
taraxastérol, le w-taraxastrol, [-sitostérol, acétate de taraxastéryle, benzoate de taraxastéryle,
benzoate d'a-amyrine, benzoate de R-amyrine, acétate de R-amyrine, acide acétique et acide
isovalérique, isovalérate, taraxastérol, benzoyllinéolone et benzoylisolinéolone ont été isolés de
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I'écorce de la racine, de la feuille et du latex de C. procera (lbrahim & Shaw, 1970; Anjaneyulu &
Ramachandra, 1968). L'uzarigénine, la syrigénine et le procéroside ont également été isolés du latex
de C. procera (Bruschweiler et al., 1969). La présence de D-glucose, D-arabinose, D-glucosamine et
a-rhamnose dans l'extrait aqueux des feuilles de C. procera a été signalée (Bhaskar & Ajay, 2009)
tandis que I'a- et la B-amyrine et le B- sitostérol ont été identifiés dans la matiéres insaponifiables de
I'extrait d'éther de pétrole de la méme espéce (Saber et al., 1968). La calotropine, la calotoxine,
l'uscharine, l'uscharidine et la choline ont également été isolées du latex de C. procera.

L'acétate de calotropényle et le cholestérol ont été isolés des fleurs de C. procera (Khan et al., 1988;
Qasim Khan & Malik, 1989). La présence de lupéol, du R-amyrine, de l'a- calotropéol, du R-
calotropéol et de 3-épimoréténol ont été signalés dans le latex de C. procera (Pant & Chaturvedi,
1989; Verma, 2014) alors que l'année suivante le multiflorénol, le cyclosadol, le cyloart-23-éne-3M3 -
25-diol, B-sitosténone, I'a-et le B-amyrine, stigmastérol et 3-sitostérol, le ‘procerain’ ont été identifiés
dans les fleurs, le latex et les feuilles de la méme espéce (Chundattu et al., 2011; Tiwari et al., 2015;
Dubey & Jagannadham, 2003). Des alcaloides, flavonoides, tanins, stéroides, triterpénoides,
saponines et glycosides de saponine ont été détectés dans les fractions de feuilles et d'extraits de
racines (Hassan et al., 2006), avec seulement des flavonoides, des triterpénoides et des saponines
dans les extraits d'écorce de la tige. Les résultats obtenus conferent une crédibilité scientifique a
l'utilisation de la plante contre les maladies fongiques. Deux glycosides de flavonol ont été isolés et
identifiés a partir des feuilles de C. procera (Gallegos-Olea et al., 2008; Sen et al., 1992; Alam & Ali,
2009). Il ne fait aucun doute que C. procera est une source naturelle recommandée de composés
phytochimiques ayant un bon signe pour de futures perspectives biopharmaceutiques.

8 Exigences
8.1 Exigences générales

8.1.1 La production de matiéres premiéres de Calotropis procera doit étre conforme aux
reglements en vigueur.

8.1.2 Les récipients de récolte doivent étre propres, sec et bien aérés. Les conteneurs qui ont déja
été utilisés pour stocker d'autres substances, par exemple des produits agrochimiques, ne doivent
pas étre utilisés. De nouveaux sacs doivent étre utilisés et doivent porter des étiquettes avec des
informations suivantes : Nom de la plante récoltée, de la zone de collecte, nom du collecteur, date de
collecte, poids.

8.1.3 Les matieres premiéres doivent étre exemptes de matiéres étrangeéeres, par exemple les
cailloux et les brindilles.

8.1.4 Les récolteurs doivent porter des gants propres pour éviter les Iésions cutanées dues a une
dermatite allergique dG au contact (Handa, Sadana, & Sharma, 1984).

8.1.5 Les travailleurs et les récolteurs doivent utiliser un équipement de protection des yeux pour
éviter la toxicité due aux lésions endothéliales du latex de Calotropis causée par sa capacité a
pénétrer le stroma cornéen et a provoquer la perte permanente des cellules endothéliales (Al-
Mezaine et al., 2008; Basak, Bhaumik, Mohanta, & Singhal, 2009; Lakhtakia, Dwivedi, Choudhary,
Chalisgaonkar, & Rahud, 2010).

8.1.6 Les travailleurs doivent porter des filets & cheveux, ou tout autre couvre-chef approprié, et
des gants lorsque les feuilles sont traitées pour maintenir les normes d'hygiéne et éviter l'introduction
de matieres étrangeéres.

8.1.7 Les exigences générales et de récolte prévues dans la présente norme s'appliquent aux
plantes médicinales biologiques, cultivées et sauvages et doivent étre conformes a la norme ARS
952.

8.2 Exigences relatives alarécolte

8.2.1 La récolte de Calotropis procera doit se faire dans des zones sélectionnées, en évitant les
endroits ou se produisent des produits agrochimiques et des eaux usées industrielles.
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8.2.2 La récolte ou la collecte dans la nature ne doit pas avoir lieu dans des zones susceptibles
d'étre contaminées par des métaux lourds comme les décharges ou les zones minieres (Olowu et al.,
2015).

8.2.3 Les racines, les feuilles et I'écorce des plantes jeunes et vieilles sont récoltées tout au long
de I'année en fonction des besoins et de la disponibilité.

8.2.4 Dans certains cas, les plantes sont complétement déracinées, aprés quoi les racines sont
séparées du reste de la plante et les deux parties sont traitées séparément.

8.2.5 Afin d'obtenir la bourre, des fruits mirs mais verts et non ouverts sont récoltés et ouverts.
Lorsque les graines sont légérement frottées contre la paume de la main, elles tombent facilement de
la bourre.

8.2.6 L’écorce de la tige est épluchée a la main ou mécaniquement dans les usines de
transformation pour obtenir de longues bandes.

8.2.7 Des inspections sont effectuées afin d'éviter des matiéres excessivement endommagées.

NOTE  Le Calotropis procera est un peu sensible aux attaques de ravageurs. Les chenilles sont le principal ravageur, mais
les pucerons, les mouches des fruits, les sauterelles et d'autres insectes mangent ou sucent les feuilles et les fruits malgré le
latex toxique qui s'y trouve (Maroyi, 2012).

8.2.8 Durabilité : Comme la plante produit ses feuilles chague année, 30% de la population d'un
site ne doit pas étre récoltée et il ne doit pas étre permis de retirer la plante du sol (Schindler, 2010).

8.3 Culture

8.3.1 La culture de Calotropis procera doit étre conforme aux bonnes pratiques agricoles et aux
bonnes pratiques de récolte collecte (BPAR) élaborées dans la norme ARS 952 en plus des
exigences décrites ci-apres.

8.3.2 Le calotropis procera se multiplie par graines, drageons racinaires, boutures racinaires et
boutures de tiges.

NOTE 1 Les fruits mirs doivent étre récoltés juste avant la déhiscence et les poils doivent étre retirés des graines. Les graines
doivent étre séchées au soleil pendant 3-4 jours avant le stockage. Les graines perdent leur viabilité aprés environ un an. La
multiplication végétative a travers les boutures de tiges et de racines est trés utile dans la multiplication a grande échelle des
génotypes préférés (Maroyi, 2012).

NOTE 2 Les statistiques sur le rendement sont difficiles a obtenir car le Calotropis procera est souvent récolté dans la nature.
Les rapports de I'inde, ou elle est plantée en tant que biocarburant, suggérent qu'il a un rendement potentiel d'environ 90 t / ha
deux fois par an, bien que d'autres rapports mentionnent 2-40 t / ha de matieres séches, selon les conditions agroclimatiques
de croissance (Maroyi, 2012).

8.4 Manutention et traitement

8.4.1 |l est recommandé de porter des gants lorsqu’on manipule et traite les matiéres végétales
séchées ou fraiches.

8.4.2 Les parties aériennes, I'écorce et les racines sont nettoyées, aprés quoi elles peuvent étre
utilisées directement ou séchées a I'ombre, transformées en poudre et stockées en vue d’'un usage
ultérieur.

8.4.3 |l faut veiller a ce que les matiéres transformées ne moisissent pas et a ce qu'elles soient
exemptes d'autres plantes ou parties de plantes.

8.4.4 _Le séchage doit se faire dans un endroit bien aéré a 40 °C , a I'abri de la lumiére directe, de
’humidité, de la chaleur excessive, de la poussiére, des animaux et des insectes.
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8.4.5 Le séchage peut également étre effectué en attachant et en suspendant la matiere végétale
fraiche en petites grappes de 6-10 plantes dans un endroit chaud et sec avec une bonne circulation
d'air.

8.4.6 La grande ortie complétement séchée ne doit pas avoir plus 10% de teneur en eau et pas
plus de 2% de teneur en matiéres étrangeres.

8.4.7 Les plantes séchées doivent étre emballées dans du papier ou des sacs de jute jusqu’au
moment ou elles sont utilisées.

8.4.8 Les matiéres séchées doivent étre entreposées et protégées contre la lumiére directe, I'air et
'humidité.

8.4.9 La durée de conservation de la matiere séchée ne doit pas dépasser 18 mois.

8.4.10 Les matiéres séchées de haute qualité doivent avoir une couleur verte caractéristique avec
peu de tiges présentes et celles présentes doivent étre petites. Les couleurs fanées ou foncée sou la
présence de grosses tiges est un signe d'une matiére de mauvaise qualité.

8.5 Exigences de qualité

8.5.1 Limites microbiologiques

Tableau 1 — Limites microbiologiques (OMS, 2007)

NS Paramétre Limites Méthode d'analyse

A Plante médicinale brute et matieres végétales destinées a un
traitement ultérieur (y compris une décontamination supplémentaire par
un procédé physique ou chimique)

Q) Levures et moisissures, max. par g 10° ISO 21527-2
2 E. coli, max. par g 104 ISO 7251
3) Shigella, par g ou ml Absents

B Matiéres végétales qui ont été prétraitées (Pour les matiéres végétales

qui ont été prétraitées (par exemple par cuisson a I'eau bouillante comme
on le fait pour les tisanes et les infusions) ou qui ont été utilisées comme
formes topiques)

(4) Bactéries aérobies/g 107
(5) Levures et moisissures, max. par g 104 ISO 21527-2
(6) E. coli, max. par g 10? ISO 7251
@) Les enterobactéries et certaines bactéries a Gram négatif 10*
/9
(8) Salmonella, par g Absents ISO 6579
9) Shigella, par g ou ml Absents
(10) | Clostridia, par g Absents
C Autres matieres végétales a usage interne
(11) - | Bactéries aérobies/g 10°
(12) | Levures et moisissures, max. par g 10* ISO 21527-2
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(13) | Escherichia coli, max. par g Absents ISO 7251
(14) | Salmonella, par g Absents ISO 6579
(15) | Les enterobactéries et certaines bactéries a Gram négatif 103

/9
(16) | Clostridia, par g Absents
(17) | Shigella, par g ou ml Absents
D Médicaments a base de plantes auxquels on a ajouté de I’eau bouillie

avant I'utilisation
(18) | Bactéries aérobies/g 107
(19) | Levures et moisissures, max. par g 104 1ISO 21527-2
(20) | Escherichia coli, max. par g Absents ISO 7251
(19) | Salmonella, par g Absents ISO 6579
(20) | Les enterobactéries et certaines bactéries a Gram négatif 103

l9
(21) | Clostridia, par g Absents
(22) | Shigella, par g ou ml Absents

8.5.2 Exigences chimiques, physiques et concernant les mycotoxines

Tableau 2 — Exigences chimiques, physiques et concernant les mycotoxines (OMS, 2007)

N/S Caractéristique Limite Méthode d'analyse

Q) Plomb (Pb), max, mg/kg 10 AOAC 999.11 ou
AOAC 999.10

2) Cadmium (Cd), max, mg/kg 0,3 AOAC 999.11 ou
AOAC 999.10

3) Arsenic (As), max, mg/kg 5

(4) Chrome (Cr), max, mg/kg

(5) Mercure (Hg), max, mg/kg 0,2

(6) Cuivre (Cu), max, mg/kg 150

©) Cendres totales, max 4%

(8) Extraits insolubles dans I'alcool, max 10%

9) Cendres, max, %

(10) | Aldrine, max, mg/kg 0,05

(11) | Dieldrine, max, mg/kg 0,05

(12) | Aflatoxines totales (AFB1+AFB2+AFG1 20 ISO 16050
+AFG2)), ppb

(13) | Aflatoxines B1 seulement, ppb 5 ISO 16050

8.5.3  Résidus de pesticides

La limite maximale de résidus d'aldrine et de dieldrine (somme de) ne doit pas dépasser 0,05 mg / kg
conformément aux pharmacopées européenne et américaine (OMS, 2007). Pour les autres
pesticides, on doit se référer a la liste CODEX de pesticides approuvés pour les épices et leurs limites
maximales de résidus (LMR) (OMS, 2007).
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8.5.4 Résidus radioactifs

Les directives OMS soulignent que le risque en matiére de santé, en général, di a la contamination
radioactive provenant des radionucléides qui ont lieu naturellement ne constitue pas un danger réel,
mais ceux provenant des accidents nucléaires peuvent étre dangereux et varient selon le
radionucléide particulier, le niveau de contamination et la quantité de contaminants consommés. En
tenant compte de la quantité de médicaments a base de plantes consommés d’habitude par un
individu, ils ne sont pas susceptibles de constituer un danger pour la santé. Par conséquent, il n’y a
pas de limites proposées a présent pour la contamination radioactive(OMS, 2011).

8.5.5 Perte aladessiccation

La perte a la dessiccation doit étre déterminée conformément a la méthode d'essai a I'Annexe C
conformément aux pharmacopées reconnues (BPCO, 2012; CE, 2005).

8.5.6 Identification des matiéres premiéres de Calotropis procera

8.5.6.1 Les feuilles, les racines et les écorces de la tige de la plante doivent étre identifiées par des
examens macroscopiques et microscopiques détaillés aux points 8.6.3 et 8.6.4.

8.5.6.2 L’identification de matiéres premiéres de Calotropis procera doit étre conforme a la méthode
de chromatographie sur couche mince a ’Annexe D.

8.5.7 Matiéres solubles dans I'alcool

Lorsqu’elles sont déterminées conformément a ’Annexe E, les matieéres solubles dans I'alcool doivent
satisfaire aux caractéristiques suivantes (GOI, 2001a; GOI, 2001b).

Type de matiere Exigences
Racines séchées 2%, min
Feuilles séchées 5 %, min
Ecorces de la tige séchées 7 %, min

8.5.8 Cendres insolubles dans I’acide chlorhydrique

Lorsqu’il est déterminé conformément a I'Annexe F, les cendres totales insolubles dans I'acide
chlorhydrique doit satisfaire aux caractéristiques suivantes (GOI, 2001a; GOI, 2001b).

Type de matiére Exigences
Racines séchées 1.0 %, max
Feuilles séchées 5.0 %, max
Ecorces de la tige séchées 1.5 %, max

8.5.9 Présence des additifs

Dans le cas ou des additifs tels que des acides organiques sont ajoutés, la quantité et le type d'additif
doivent étre déclarés par le fournisseur.

8.5.10 Matieres étrangéres
Les matieres étrangéres ne doivent pas étre plus de 2 pour cent pour les racines séchées, les feuilles

séchées et les écorces de tiges séchées lorsqu’ils sont déterminés conformément a la méthode
d’analyse a '’Annexe A (GOI, 2001a; GOI, 2001b).
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8.5.11 Teneur en cendres totales

Lorsqu’elle est déterminée conformément a 'Annexe G, la teneur en cendres totales doit satisfaire
aux caractéristiques suivantes (GOI, 2001a; GOI, 2001b).

Type de matiéere Exigences
Racines séchées 4.0 %, max
Feuilles séchées 21.0 %, max
Ecorces de la tige séchées 12.0 %, max

8.6 Contrdle de la qualité
8.6.1 Identification

Les examens macroscopiques et microscopiques, les réactions chimiques, et la chromatographie sur
couche mince sont utilisés en vue de l'identification.

8.6.2 Propriétés organoleptiques
8.6.2.1 Racine de Calotropis procera
Arbme : Caractéristique

Go0Qt : Amer et acre

8.6.2.2 Feuille de Calotropis procera

8.6.2.3 Ecorce de latige de Calotropis

Ardéme : Pas distinct

Godt : Pas distinct

8.6.3 Caractéristiques macroscopiques

8.6.3.1 Racine de Calotropis procera

Racine-rugueuse, fissurée longitudinalement, liégeuse et molle, extérieurement jaunatre-grisatre
tandis qu'elle est blanche a l'intérieur, noyau central de couleur creme, écorce facilement séparée du
xyléme.

8.6.3.2 Feuille de Calotropis procera

Sous-sessile, de 6-15 cm sur 4,5-8 cm, pratiquement ovoide, ovoide-oblongue, elliptique ou trés
obovale, pubescente lorsqu'elle est jeune et glabre des deux cétés lorsqu’elle atteint la maturité.

8.6.3.3 Ecorce de latige de Calotropis

Médicament présent dans les morceaux canalisés, fibreux et pluviaux, jusqu'a 0,1 a 0,5 cm
d'épaisseur, surface externe brun jaunatre présentant des fissures longitudinales, surface interne
verdatre, lisse, avec parfois un tissu de bois attaché ; fracture, fibreuse.

8.6.4  Caractéristiques microscopiques

8.6:4.1 Racine de Calotropis procera

Coupe transversale de la racine montrant le tissu externe le plus li€geux composé de 4-8 rangées de

cellules tangentiellement allongées et disposées radialement, suivies par 3-6 rangées de cellules
irrégulieres modérément épaisses de cortex secondaire dépourvu de cristaux d'oxalate de calcium et
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de grains d'amidon, cortex composé de grandes cellules parenchymateuses polyédriques contenant
des grains d'amidon arrondis abondants, certaines cellules corticales contiennent des cristaux
d'oxalate de calcium en forme de rosette, des cellules laticiferes dispersées avec des contenus bruns,
phloéme constitué d'éléments criblés et de parenchyme du phloéme, les tubes criblés a paroi
épaisse, cellules plus proéminentes vers la partie intérieure du phloeme traversé par les rayons
médullaires, les cellules du phloéme contiennent des cristaux d'oxalate de calcium, des grains
d'amidon et des laticiferes similaires a ceux trouvés dans le cortex: Le cambium présent a l'intérieur
du phloéme, constitué de 2 a 5 rangées de cellules a paroi mince et tangentiellement allongées,
forme la partie centrale de racine composée de vaisseaux trachéides, fibres et parenchyme du
xyléme, vaisseaux présents dans toute la région du xyléme et disposés radialement en groupes de 2
a 7, parfois méme des vaisseaux uniques, généralement cylindriques avec des fosses bordées sur
leurs parois, fibres de xyleme longues, lignifiées, ont des ponctuations simples sur-les parois, rayons
médullaires 1-4 sériés et 3-sériés dans la région externe et 1 ou 2-sériés dans la région interne:
cellules des rayons médullaires allongés radialement, remplis d'amidon similaire a ceux présents
dans les cellules corticales.

8.6.4.2 Feuille de Calotropis procera

Nervure: coupe transversale de la nervure médiane montre un épiderme monocouche supérieur et
inférieur recouvert extérieurement d'une cuticule striée épaisse, quelques cellules épidermiques sur
les deux faces de la feuille allongées pour former des trichomes 1-sériés, trichomes bi- ou
tricellulaires, cellules épidermiques cubiques et radialement allongées, épiderme suivi par un
collenchyme de 3-8 couches sur les deux faces inférieure et supérieure, cellules parenchymateuses a
parois minces, isodiamétriques tendant a étre circulaires avec des espaces intercellulaires présents
dans le tissu broyé, stele en forme de croissant composé de faisceau vasculaire bicollatéral et ouvert,
xyléme constitué principalement de vaisseaux et de trachéides, un anneau cambial présent entre les
tissus du xyleme et du phloéme, les laticiferes également présents dans le phloéme et la zone
parenchymateuse.

Lamina: dorsiventrale avec mésophylle ayant une palissade et un tissu spongieux différents,
épiderme supérieur et inférieur recouvert extérieurement d'une épaisse cuticule striée, sous
I'épiderme supérieur trois rangées de parenchyme palissadique allongé, étroitement arrangées, tissus
parenchymateux spongieux presque radialement allongés avec des espaces intercellulaires, cellules
centrales de forme irréguliere, des laticiferes et des faisceaux vasculaires également présents
éparpillés dans cette région.

8.6.4.3 Ecorce de latige de Calotropis procera

L'écorce de la tige montre du liege exfolié, constitué de 6-8 couches de cellules & paroi épaisse
allongées tangentiellement; ou le liege ne s'est pas développé, I'épiderme présent est constitué d'une
seule couche de cellules rectangulaires recouvertes extérieurement de cuticule striée; cortex
secondaire composé de cellules parenchymateuses allongées tangentiellement, ovales, arrondies ou
rectangulaires ayant des espaces intercellulaires, certaines cellules contenant des cristaux d'oxalate
de calcium en forme de rosette, un certain nombre de scléréides et cellules laticiferes arrondies,
ovales a allongées dans cette région; fibres péricycliques nombreuses, lignifiées; phloéme secondaire
composé d'éléments de tamis, de parenchyme de phloéme, de fibres de phloéme et de rayons de
phloeme; le parenchyme du phloeme de forme rectangulaire a polygonale ayant des cristaux de
rosette d'oxalate de calcium, des cellules de latex et des cellules de pierre semblables a celles
trouvées dans le cortex secondaire; fibres de phloéme aseptées avec des fosses bordées; Les
rayons du phloéme sont principalement unisériés et s'exécutent directement.

Poudre : Vert jaunatre clair ; présentant des fibres, des scléréides, des cristaux d'oxalate de calcium
en forme de rosette et des cellules laticiféres.

8.6.5  Solubilité dans I'’eau

Type de matiere Exigences
Racines séchées 8 %, min.

Feuilles séchées 24 %, min.
Ecorces de la tige séchées 15 %, min.
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8.6.6 Teneur en eau
L'écorce de tige, les feuilles et les racines séchées ne doivent pas contenir plus de 10% d'humidité.

8.6.7 Marqueurs

Type de matiéere Composants chimiques

Racines séchées Glycosides (Calotropine)

Feuilles séchées Glycosides (Calotropine)

Ecorces de la tige | Calotropéols a et B, B-Amyrine, gigantéol, une cire incolore,

séchées une petite quantité de terpénes tétracycliques et des traces de
stérols.

8.6.8 Adultérants et adultérations

Des alcaloides et des cardénolides similaires a ceux de Calotropis procera ont été trouvés dans
Calotropis gigantea et plusieurs autres Asclepiadaceae.

Le jus de citron est parfois utilisé comme substitut du latex en tant que coagulant pour la fabrication
de fromage blanc tendre.

8.4.10 Préparations standard

9 Conditionnement et marquage

9.1 Conditionnement

9.1.1 La matiére premiére de Calotropis ‘procera doit étre emballée dans des contenants
acceptables qui résisteront & une utilisation et'a un transport quotidiens et qui préviendront tout risque

de contamination et de pertes importantes.

9.1.3 Les matiéres premiéres de Calotropis procera doivent étre emballées dans des récipients
étanches.

9.1.4 Les matiéres premiéres liquides doivent étre emballées dans des contenants étanches.
9.2 Marquage

Outre les exigences établies dans la norme ARS 56, il faut marquer sur chaque paquet de fagon
lisible et indélébile les renseignements suivants :

€) le nom du produit (type de matiéres premieres) ;

(b) I'espece de Calotropis ;

(c) la méthode de récolte (c’est-a-dire sauvage ou cultivée) ;

(d) I'origine géographique de Calotropis procera ;

(e) le numéro de lot ;

) le nom commercial ou la marque de fabrique du fabricant (ou les deux) ;
(9) 'adresse du fabricant ;

(h) la date de fabrication ; et

0) le poids du produit

© ARSO 2016 — Tous droits réservés 15



ARS 956-4:2016(F)

(k) la date de péremption

)] La liste quantitative des ingrédients ou des noms et parties de plantes utilisées (c’est-a-dire le
nom latin)

(m) les effets indésirables, s’ily en a

(n) les contre-indications, les avertissements, les précautions et les principales interactions

médicamenteuses, si possible
(0) les conditions de stockage

(p) avis de non-responsabilité (s’il n’y a pas de preuves d’essais cliniques.)

NOTE Le logo de la certification biologique peut étre présenté sur les produits certifiés biologiques.
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Annexe A
(informative)

Détermination de la teneur en matieéres étrangeres

A.1 Les médicaments a base de plantes doivent étre exempts de moisissures, d’insectes et d’autres
contaminants d’origine animale.

A.2 Les matiéres étrangéres sont des matiéres constituées de tout ou partie des éléments
suivants:

(1) Matiéres étrangéres végétales: matiéres provenant d’'une source végétale mais pas
définies comme faisant partie du médicament,

(2) Corps étrangers : matiéres ne provenant ni de la plante source, ni d’origine végétale
ou minérale.

A.3 Détermination de la teneur en matiéres étrangeres.
Peser 100 g & 500 g de la substance & examiner, ou la quantitté minimale prescrite dans la
monographie, et |'étaler en couche mince. Examiner la présence de corps étrangers par inspection a

I'ceil nu ou a l'aide d'une lentille (6X). Séparer les matiéres étrangeres et les peser et calculer le
pourcentage présent.
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Annexe B
(informative)

Procédures d’échantillonnage
B.1 Généralités

La procédure d'échantillonnage suivante doit étre appliquée pour déterminer si un lot soumis a
l'inspection et aux essais est conforme aux exigences pertinentes de la présente norme. L’échantillon
prélevé doit étre considéré comme étant représentatif du lot.

B.2 Définitions

B.2.1

lot

guantité définie de produit fabriqué a partir d'un procédé unique ou, dans le cas d'un processus de
production en continu, de produit fabriqué dans un cycle de fabrication défini qui est destiné ou censé
étre de nature et de qualité homogénes

NOTE  De petits lots peuvent étre combinés et mélangés pour faire un lot homogene.

B.2.2

défectueuse

matiére premiére qui ne satisfait pas a un ou plusieurs égards aux exigences de la présente norme
B.2.3

lot

la quantité de matiéres premieres qui portent le méme numéro d’identification, provenant d’'un seul
fabricant, et soumises a un moment aux fins d’'inspection et d’essai

B.3 Echantillon aux fins d’inspection

B.3.1 Les feuilles doivent étre inspectées visuellement pour détecter tout dommage, toute
décoloration ou maladie. Les feuilles infectées doivent étre mises au rebut.

B.4 Echantillon aux fins d’analyse
B.4.1 Echantillons de gel,de jus et de produits en poudre

B.4.1.1 Prendre 3 g d'échantillon en poudre du haut, du milieu et du fond de chaque récipient par lot
de produit.

B.4.1.2 Avant de prélever un échantillon liquide, mélanger soigneusement le contenu du récipient
contenant I'échantillon. Prendre 3 ml d'échantillon liquide du haut, du milieu et du fond de chaque
récipient par lot de produit.

B.4.1.3 Transférer dans un récipient propre, sec et hermétique, clairement identifié par I'identification
de I'échantillon, le numéro de lot et la date d'échantillonnage.

B.4.1.4 Prendre un échantillon composite de chaque récipient d'échantillonnage et mélanger une
guantité suffisante pour toutes les analyses requises.

B:4.1.5 Conserver le reste des échantillons a des fins de conservation.
B.5 Conformité a la présente norme

Le lot est réputé conforme aux exigences de la présente norme si, aprés inspection et essai des
échantillons prélevés conformément aux points B.1, B.3 et B.4, aucun défaut n'est constaté.
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Annexe C
(normative)

Détermination de la perte a la dessiccation

C.l Appareillage et verrerie

C.1.1 Four de séchage, capable de fonctionner entre 100 °C+1°C et 110 °C £ 1 °C.
C.1.2 Balance, avec une précision de trois décimales.

C.1.3 Dessiccateur

C.1.4 Porte-échantillons.

C.2 Mode opératoire

C.2.1 Déterminer la masse du porte-échantillons.

C.2.2 Peser avec précision environ 20 g + 0.1 g d'échantillon dans le porte-échantillons.
C.2.3 Faire sécher dans un four a 105 ° C + 1 ° C pendant 24 h.

C.2.4 Faire refroidir dans un dessiccateur pendant 30 min a 60 min.

C.2.5 Déterminer la masse du porte-échantillons avec I'échantillon a la troisieme décimale sans
délai.

C.3 Calcul

Calculer la perte a la dessiccation en utilisant la formule suivante :

B-—
L= c x100
B-A
ou
L est la perte a la dessiccation en tant que forme de fraction massique, exprimée en
pourcentage ;
B est la masse du porte-échantillons et de I'échantillon avant séchage, en grammes ;
C est la masse du porte-échantillons et de I'échantillon aprés séchage, en grammes ;
A est la masse du porte-échantillons, en grammes.
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Annexe D
(normative)

Identification des matiéres premieres de Calotropis procera

T.L.C. de I'extrait alcoolique sur plaque de gel de silice 'G' en utilisant le chloroforme:
Méthanol (1:1) montre sous I'effet UV (366 nm) quatre zones fluorescentes a Rf. 0.63; 0.71 ; 0.81 et

0,87 (toutes bleues). Lors de la pulvérisation avec un réactif de Dragendorff suivi d'un réactif a 5%
d'acide sulfurigue méthanolique, une tache apparait a Rf. 0,08 (orange).
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Annexe E
(normative)

Détermination des matiéres solubles dans l'alcool

Macérer 5 g de médicaments séchés a l'air, grossiérement en poudre, avec 100 ml d'alcool d’une
puissance spécifiée dans un flacon fermé pendant vingt-quatre heures, en agitant fréquemment
pendant six heures et en laissant reposer pendant dix-huit heures. Filtrer rapidement, en prenant soin
de ne pas perdre de solvant, faire évaporer a sec 25 ml du filtrat dans un plat peu profond taré a fond
plat, et faire sécher a 105°, jusqu'a poids constant et peser. Calculer le pourcentage d'extrait soluble
dans l'alcool par rapport au médicament séché a l'air.
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Annexe F
(normative)

Détermination des cendres insolubles dans I’acide chlorhydrique

Les cendres insolubles dans Il'acide chlorhydrique est le résidu obtenu apres extraction des cendres
sulfatées ou totales avec de l'acide chlorhydrique, calculé par rapport & 100 g de médicament.

Dans le creuset contenant le résidu de la détermination des cendres sulfatées ou des cendres totales,
ajouter 15 mL d'eau et 10 mL d'acide chlorhydrique, couvrir d'un verre de montre, faire bouillir le
mélange doucement pendant 10 min et laisser refroidir. Filtrer a travers un filtre sans cendres, laver le
résidu avec de l'eau chaude jusqu'a ce que le filtrat soit neutre, sec, incinérer jusqu’a la rougeur
terne, laisser refroidir dans un dessiccateur et peser. Réchauffer jusqu'a ce que.la différence entre
deux pesées consécutives ne dépasse pas 1 mg.

Poids initial — Poids final 100

Teneur en cendres insolubles dans 'acide, % = ————
Poids initial
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Annexe G
(normative)

Détermination des cendres totales

Chauffer un creuset en silice ou en platine jusqu’a ce qu'il devienne rouge pendant 30 min, laisser
refroidir dans un dessiccateur et peser. Sauf indication contraire, répartir uniformément 1,00 g de la
substance ou du médicament végétal en poudre a examiner dans le creuset. Faire sécher a 100 ° C
jusqu'a 105 ° C pendant 1 heure et incinérer dans un four a moufle a 600 ° C * 25 ° C, permettant au
creuset de refroidir dans un dessiccateur aprés chaque allumage. Les flammes ne doivent pas étre
produites a aucun moment pendant ce processus. Si aprés une incinération prolongée, les cendres
contiennent encore des particules noires, reprendre avec de I'eau chaude, filtrer a travers un papier
filtre sans cendre et calciner le résidu et le papier filtre. Combiner le filtrat avec les cendres, faire
évaporer soigneusement a sec et incinérer jusqu’a atteindre une masse constante.

Les cendres totales doivent étre exprimées en grammes de cendres par 100 g de matiéres végétales
séchées a l'air.

Teneuremgendres i = Poids initial — Poids final + 100
Poids initial
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Annexe H
(informative)

Propriétés pharmacologiques et applications de Calotropis procera

H.1 Propriétés pharmacologiques
H.1.1 Activité anti-cancer

L'incidence du cancer augmente dans le monde entier et c'est la cause la plus fréquente de décés
dans les pays développés et en développement (Parkin et al., 2005; Peto, 2001). Cependant, compte
tenu des effets secondaires des médicaments utilisés dans la chimiothérapie de différents cancers, la
phytothérapie traditionnelle et la médecine complémentaire et alternative (MCA) deviennent de plus
en plus populaires chez les patients cancéreux dans les pays développés (Molassiotis et al., 2005;
Yates et al., 2005; Posadzki et al., 2013). L'extrait de racine de C. procera s'est avéré étre capable de
produire un fort effet cytotoxique sur les cellules tumorales COLO 320. La propriété anticancéreuse
du latex séché (LS) de C. procera a été évaluée sur le modéle de souris transgénique X15-myc du
carcinome hépatocellulaire et a permis d'élucider son mécanisme d'action en culture cellulaire. Le
traitement au latex séché s’est montré étre une protection compléte contre 'hépatocarcinogenése. Le
taux sérique de VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire) était significativement abaissé
chez les souris traitées par rapport aux animaux témoins. Des études de culture cellulaire ont révélé
gue l'extrait méthanolique de LS ainsi que sa fraction 8 induisaient une mort cellulaire étendue chez
les cellules Huh-7 (cellules d'hépatomes) et COS-1 (cellules non dérivées d’hépatomes) tandis que
AML12 (cellules d'hépatocytes non transformées) étaient épargnées. Cela s'est accompagné d'une
fragmentation importante de I'ADN dans les cellules Huh-7 ‘et COS-1. Aucun changement dans les
niveaux de marqueurs canoniques de I'apoptose tels que Bcl2 et la caspase 3 n'a été observé (Smit
et al., 1995; Choedon et al., 2006).

La fraction protéique du latex (LP) a été évaluée pour déterminer son activité cytotoxique potentielle
contre la lignée de cellules cancéreuses humaines MCF-7. La lignée cellulaire MCF-7 (sein) a été
traitée aux concentrations croissantes de LP pendant 24h et analysée par la méthode MTT. Une
diminution de la croissance cellulaire a été détectée en présence de LP et les valeurs de ICsp
obtenues aprés 24 h d'exposition de LP étaient de 88,33ug / ml. On a suggéré dans la littérature que
l'activité cytotoxique de LP est due, en partie, a linhibition de la synthése de I'ADN. L'activité
cytotoxique in vitro des protéines laticiferes (LP) récupérées du latex de C. procera a été évaluée
(Soares de Oliveira et al., 2007). Le LP présentait une cytotoxicité considérable avec des valeurs de
ICso allant de 0,42 a 1,36 ug./ ml pour des lignées cellulaires SF295 et MDA-MB-435, respectivement.
Le résultat suggére que LP est une cible pour l'apoptose déclenchant les ADN topoisomérases -Type
| dans les lignées cellulaires cancéreuses. Le potentiel cytotoxique et anti-mitotique du latex de C.
procera par la méthode de dosage standard a été évalué en utilisant le modéle de méristeme des
racines de I'Allium cepa, l'effet a été comparé avec le médicament anticancéreux cyclophosphamide
standard et les médicaments non cytotoxiques a savoir la cyproheptadine et l'aspirine. Le LS (latex
séché) inhibait significativement la croissance des racines et l'activité mitotique de fagon dose-
dépendante (Sehgal et al., 2006; Sharma, 1983).

Des études antitumorales avec des extraits de C. procera utilisant des cellules cancéreuses Hep2 et
'observation de leur mécanisme d'action possible ont montré que les extraits de racine de la plante
inhibaient la prolifération des cellules cancéreuses Hep2 via des mécanismes d’apoptose et basés
sur la perturbation du cycle cellulaire (Mathur et al., 2009). Récemment, on a découvert que le
stéroide cardiotonique UNBS1450 (dérivé de 2-oxovoruscharine) de C. procera exerce une activité
anticancéreuse supplémentaire. L'UNBS1450 s'est avéré étre un puissant inhibiteur de la pompe a
sodium, montrant des activités antiprolifératives et provocatrices de la mort des cellules. Ce potentiel
anticancéreux de UNBS1450 est obtenu par désorganisation du cytosquelette d'actine apres fixation
a la pompe a sodium au niveau de la membrane cellulaire, en induisant une mort cellulaire liée a
l'autophagie, en réprimant l'activation de NF-KB et en régulant a la baisse le c-Myc dans les cellules
cancéreuses (Mathur et al., 2009).
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H.1.2 Activité anti-inflammatoire

On a rapporté que le latex de C. procera présentait une puissante activité anti-inflammatoire contre la
carragénine et le formol qui libérent de divers médiateurs. L'efficacité des extraits préparés a partir du
latex de C. procera contre l'inflammation induite par I'histamine, la sérotonine, le composé 48/80, la
bradykinine (BK) et la prostaglandine E2 (PGE2) dans le modéle d'cedéme de la patte du rat a été
évaluée (Arya & Kumar, 2005). L'effet anti-inflammatoire des extraits aqueux et méthanoliques de LS
était plus remarquable que la phénylbutazone (PBZ) contre la carraghénine alors qu’il était
comparable a la chlorphéniramine et la PBZ contre I'histamine et la PGE2, respectivement. Les deux
extraits ont produit environ 80%, 40% et 30% d'inhibition de l'inflammation induite par la BK, le
composé 48/80 et la sérotonine. L'analyse histologique a révélé que les extraits étaient plus puissants
gue la PBZ pour inhiber l'infiltration cellulaire et I',edéme sous-cutané induit par la-carraghénine. Les
extraits de LS exercent leurs effets anti-inflammatoires principalement en inhibant I'histamine et la BK
et en partie en inhibant la PGE2.

La propriété anti-inflammatoire du latex de C. procera a fait 'objet.d’'une étude sur un modele
d'cedéme de la patte de rat induit par la carraghénine et le formol (Kumar & Basu, 1994). Une dose
unique de la suspension aqueuse du latex séché était efficace a un niveau significatif contre la
réponse inflammatoire aigué. Le latex sec brut de C. procera posséde une puissante activité anti-
inflammatoire (Majumder & Kumar, 1997). L'activité anti-inflammatoire de I'éther de pétrole, de
l'acétone, du méthanol et des extraits aqueux de latex sec de la plante a été testée dans le modéle
d'cedéme de la patte de rat induit par la carraghénine. Toutes les fractions présentaient une activité
anti-inflammatoire, mais l'inhibition de I'cedéme s'est avérée la plus forte avec I'acétone et les extraits
agueux.

Le latex est aussi puissant que la phénylbutazone (PBZ) anti-inflammatoire standard pour inhiber la
réponse inflammatoire induite par divers inflammagénes dans les modéles d’'inflammation aigus et
chroniques (Sangraula et al., 2002), l'administration orale de LS inhibant significativement la
formation d'cedéme induite par le carraghénane et l'adjuvant de Freund. Il a également inhibé la
formation de granulomes induite par une boulette de coton et la carraghénane. Le latex séché (LS) a
significativement inhibé I'exsudation de liquide, probablement en raison de son effet sur la
perméabilité vasculaire. En outre, il a également retardé l'apparition et l'intensité de I'érythéme induit
par les effets UV. Dans tous ces modeéles, l'activité anti-inflammatoire de LS était comparable aux
anti-inflammatoires classiques. On s’est rendu compte que l'interleukine-13 (IL-18), une cytokine pro-
inflammatoire, possede des propriétés anti-inflammatoires a I'aide du modéle de I'cedéme de la patte
induit par la carragénine. En ce qui concerne la protection contre l'inflammation et le stress oxydatif
lorsqu’on prend un extrait méthanolique de latex séché (MeDL) sur les taux de prostaglandines
(PGEZ2), les parametres relatifs au facteur de nécrose tumorale (TNF-a), a 'oxyde nitrique (NO), a la
myéloperoxydase (MPO), au stress oxydatif, et I'histologie de l'articulation dans la monoarthrite
induite par l'adjuvant complet de Freund (FCA) chez le rat ont été évalués (Kumar & Roy, 2007).
L'effet de MeDL a été comparé au rofécoxib, un inhibiteur sélectif de la COX-2 (cyclooxygénase-2) et
a la phénylbutazone (PBZ), un inhibiteur non sélectif de la COX. Le résultat obtenu était satisfaisant
car le MeDL de C. procera réduit nettement l'afflux de cellules, la libération de médiateurs et le stress
oxydatif associé a l'arthrite, et a donc le potentiel d'étre utilisé comme agent anti-arthritique.

H.1.3 Activité larvicide

Généralement, les moustiques se multiplient rapidement en Afrique, en Amérique latine, au nord-est
du Brésil ainsi que dans des zones naturelles comme la région amazonienne. Au début des années
1980, une bréve communication signalait que le latex entier de C. procera était une source
appropriée de composés actifs ayant une activité larvicide (Giridhar et al., 1984). lls agissent comme
vecteurs de maladies endémiques telles que la fievre jaune en Amazonie et la dengue hémorragique
dans de nombreuses régions d'Amérique, d'Asie du Sud-Est, des fles du Pacifique et
d'Afrique(Maillard et al., 1993). Le moustique Aedes aegypti est le véhicule de transmission de ces
maladies, qui peuvent étre disséminées partout dans ces zones et cela contribue a augmenter les
statistiques de morbidité. Comme tentatives de contrbler les effets drastiques sur la santé publique,
les stratégies comprennent la dissémination massive de pesticides commerciaux colteux dans l'air et
la formation du personnel qui rendent visite aux personnes chez eux, ce qui prend du temps. Ainsi, il
serait tres important de rechercher des alternatives pour améliorer I'efficacité de la lutte et de la
prévention de la prolifération d’Ae. aegypti et d'autres moustiques importants impliqués dans la
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transmission de la maladie aux personnes et aux animaux. De nombreuses sources de composés
naturels ont été suggérées comme alternatives au contréle chimique conventionnel (Carvalho et al.,
2003). Le C. procera a été testé contre les larves de moustiqgues Anopheles labranchiae et a montré
une activité larvicide élevée avec la CL50 (24 h) allant de 28 a 325 ppm (Markouk et al., 2000).

La C.procera s’est montrée efficace a la fois pour inhiber I'alimentation et causer la mortalité des
larves. On a démontré l'effet de plusieurs pesticides biorationnels commerciaux et localement extraits
qui comprenaient le C. procera contre les charangons de la luzerne égyptiens (EAW) et I'Hypera
brunneipennis (Boheman)(Al-Doghairi & ElI Hag, 2003). La présente revue a maintenant étendu le
travail effectué par divers chercheurs et rapporté l'effet de différentes fractions exemptes de
caoutchouc du latex lors de I'éclosion des ceufs et le développement larvaire du moustique Ae.
aegypti. Les constituants du latex de C. procera présentent une toxicité lors de I'éclosion des ceufs et
des larves d'Ae. aegypti (Ramos et al., 2006). Il a été démontré que le latex entier provoquait une
mortalité & 100% des larves de 3éme stade en 5 minutes. Il a été fractionné en matiéres sans
caoutchouc dialysables (DF) et non-dialysables (NDF) solubles dans I'eau. Il est possible que les
effets hautement toxiques du latex entier provenant de C. procera sur I'éclosion des ceufs et le
développement des larves soient dus au moins en partie a sa teneur en protéines qui se trouvent
dans les matiéres sans caoutchouc non dialysables. Cependant, la toxicité semble également
impliquer des molécules non protéiques présentes dans les matiéres sans caoutchouc dialysables.

Les différentes concentrations en eau de ce biocide qui ont apporté des observations trés importantes
sur le comportement d'ovulation d'Aedes aegypti ont été évaluées (Singhi et al., 2004). Avec une
concentration de latex de 0,7%, l'oviposition a été évitée par les moustiques femelles gravides et ce
comportement s'est poursuivi jusqu'a trois cycles gonotrophigues. Cependant, a des concentrations
plus faibles (0,2% et 0,1%) du latex larvicide, le comportement réfractaire de I'oviposition n'a pas pu
étre conservé jusqu'au troisieme cycle gonotrophique. La concentration du latex, telle que 0,7% et
0,2%, a également été observée comme ovicide et cet effet s'est poursuivi dans tous les cycles
gonotrophiques. Les observations comportementales rapportées peuvent servir d'informations
importantes sur le choix des bio-larvicides pour la lutte antivectorielle contre la dengue. Le latex de C.
procera a montré une efficacité larvicide contre les trois principales espéces vectrices, a savoir Ae.
aegypti, An. stephensi et Cx. quingefaciatus, vecteurs de la dengue, du paludisme et de la filariose
lymphatique, respectivement. Les effets des extraits alcaloides de feuilles de C. procera au stade
végeétatif sur la survie des larves du cinquieme stade larvaire et sur la croissance ovarienne de
Schistocerca gregaria ont été étudiés. Les résultats ont révélé qu'un taux de mortalité de 100% a été
atteint dans les larves le 15éme jour aprés le début du traitement (Abbassi et al., 2004). Les
potentialités insecticides des extraits aqueux de C. procera contre Henosepilachna elaterii ont été
évaluées au moyen de deux méthodes d'extraction (Ahmed et al., 2006). L'extrait aqueux de feuilles,
de fleurs et de racines de la plante s'est avéré le plus efficace dans la lutte contre I'Henosepilachna
elaterii en tant que puissant répulsif et a ainsi empéché les insectes de se nourrir. L'extrait de Soxhlet
n‘avait aucune activité anti-moustique: Les effets toxiques des extraits bruts (a la fois des feuilles et
des fleurs) de C. procera contre deux espéces de termites, a savoir Heterotermes indicola et
Coptotermes heimi, ont été étudiés (Badshah et al., 2004). Les effets toxiques des deux extraits
(feuilles et fleurs) étaient plus grands chez Coptotermes heimi que chez Heterotermes indicola durant
la phase d'engraissement. De plus, les extraits de fleurs ont causé plus de mortalité que les feuilles
pour les deux espéces, ce qui suggere la présence de fortes concentrations de matiéres toxiques
dans les fleurs. Le C. procera a également montré des effets larvicides modérés contre les larves des
deuxieme et quatrieme stades de I'espéce de moustique €élevée en laboratoire, Culex
quinquefasciatus, dans laquelle la filariose lymphatique principale a été utilisée (Rahuman et al.,
2009). Le C. procera semble étre plus efficace que H. recurvum et A. indica en ce sens que
l'application de l'extrait brut sur la canne a sucre et le mélange des plantes entiéres de C. procera
dans le sol ne permettent pas aux termites de se nourrir en grand nombre (Ahmed et al., 2005).

H.1.4 Activité antimicrobienne

Il est bien connu que les maladies infectieuses représentent une proportion élevée des problémes de
santé, en particulier dans les pays en développement. Les micro-organismes ont développé une
résistance a de nombreux antibiotiques, ce qui a créé un immense probléeme clinique dans le
traitement des maladies infectieuses (Evans et al., 2009). Cette résistance a augmenté en raison de
['utilisation aveugle de médicaments antimicrobiens commerciaux couramment utilisés dans le
traitement des maladies infectieuses. Cette situation a forcé les scientifiques a rechercher de
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nouvelles substances antimicrobiennes provenant de diverses sources, telles que les plantes
médicinales (Karaman et al., 2003). Les antimicrobiens d'origine végétale sont efficaces dans le
traitement des maladies infectieuses, atténuant simultanément bon nombre des effets secondaires
souvent associés aux antimicrobiens de synthése. Les activités antimicrobiennes des huiles et des
extraits végétaux ont constitué la base de nombreuses applications, y compris la conservation des
aliments crus et transformés, les produits pharmaceutiques, les médicaments alternatifs et les
thérapies naturelles (Lis-Balchin & Deans, 1997). L'activité antimicrobienne des extraits de feuilles de
C. procera a été évaluée et l'effet inhibiteur de I'extrait de latex de C. procera contre Candida albicans
a également été observé (Mann et al., 1997; Sehgal et al., 2005).

De plus, l'utilisation croissante d'extraits de plantes dans les industries alimentaires, cosmétiques et
pharmaceutiques suggere que pour trouver des composés actifs, une étude systématique des plantes
médicinales est trés importante (Nostro et al., 2000). L'activité antibactérienne d'un nouveau
cardénolide, 7B,14B-dihydroxy-5-card-20 (22) énolide (procéragénine) de C. procera a été évaluée
(Ali et al., 1993) et ce cardénolide s'est avérée étre actif contre Pseudomonas pseudomallei, un agent
qui cause de la mélioidose. On a aussi découvert I'activité antimicrobienne de I'arbuste a lait (Jain et
al., 1996). L'activité antifongique a été analysée (méthode de dilution en gélose) en utilisant des
extraits organiques de I'écorce de C. procera (Saratha & Subramanian, 2010), qui ont inhibé
significativement (p <0,05) la croissance de Trichophyton rubrum et de Microsporum gypseum.
Toutes les fractions d'extraits de feuilles ont complétement inhibé la croissance des organismes
testés. Les fractions racinaires des extraits d'hexane (HX) et d'éther de pétrole (PE) ont montré des
inhibitions de croissance significatives (p <0,05) de Microsporum gypseum et d'Aspergillus niger.
Toutes les fractions d’extraits aqueux de la plante se sont montrées inhibitrices complétes de la
croissance de tous les organismes testés. L'activité antimicrobienne a été évaluée contre certains
microorganismes testés (bactéries pathogénes, Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa,
et un champignon pathogéne, Candida albicans) a partir des extraits de Calotropis procera [99]
(Khalil et al., 2009). Les activités antifongiques de I'extrait aqueux de Calotropis procera ont été
déterminées contre Epidermophyton flocosum et Tricophyton gypseum en utilisant les méthodes de
diffusion sur agar (Kuta, 2008). L'extrait brut de C. procera a montré une activité sur E. flocosum et T.
gypseum a 4,0 mg / ml. Le résultat de la concentration minimale inhibitrice (CMI) était de 0,5 et 0,9
mg / ml et celui de la concentration minimale fongicide (CMF) était de 2,0 et 4,0 mg / ml,
respectivement. Le résultat du test d'Ames a indiqué que l'extrait brut n'est pas mutagéne. Les
résultats de I'étude suggérent que la tige de C. procera pourrait étre une source potentielle de
médicaments chimiothérapeutiques pour le traitement de la teigne associée a E. flocosum et T.
gypseum. L'extrait de n-butanol des fleurs de Calotropis procera s'est avéré étre le plus efficace
contre la bactérie testée (Larhsini et al.; 2001). Les solvants aqueux et organiques (hexane et éther
de pétrole) des feuilles, des écorces de tige et des racines de C. procera ont été testés pour leur
propriété antifongique (méthode de dilution sur agar) (Yasmin et al., 2008), les extraits organiques de
I'écorce de tige (p <0,05) ont inhibé la croissance de Trichophyton rubrum et de Microsporum
gypseum. Les fractions racinaires des extraits d'hexane (HX) et d'éther de pétrole (PE) ont montré
des inhibitions de croissance significatives (p <0,05) de Microsporum gypseum et d'Aspergillus niger.

L'effet antimicrobien de I'éthanol, des extraits aqueux et chloroformiques de feuilles et de latex de C.
procera a été étudié sur cinq bactéries, & savoir Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus albus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae et trois champignons:
Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Microsporium boulardii et une levure Candida albicans en
utilisant la méthode de diffusion en puits et de la méthode de diffusion sur disques de papier (Kareem
et al., 2010). Les résultats ont révélé que I'éthanol était le meilleur solvant d’extraction pour les
propriétés antimicrobiennes des feuilles et du latex de C. procera, suivi par le chloroforme et 'aqueux
(P <0,05). Les extraits éthanoliques de latex de C. procera ont donné la zone d'inhibition la plus large
(14,1 mm) contre E. coli en utilisant la méthode de diffusion en puits tandis que 9,0 mm ont été
enregistrés pour le méme organisme dans la méthode de diffusion sur disque. La croissance de six
isolats bactériens a été inhibée par les trois extraits sauf P. aeruginosa et S. pyogenes qui n'étaient
pas-inhibés par les extraits aqueux des feuilles et du latex de C.procera. De fagon similaire, la
croissance de quatre champignons testés a été inhibée par des extraits par |'éthanol et au
chloroforme alors que I'extrait aqueux était le moins efficace sur les champignons testés. La meilleure
activité - antifongique a été enregistrée dans l'extrait de latex de C.procera a I'éthanol et au
chloroforme contre Candida albicans. La concentration minimale inhibitrice (CMI) pour l'extrait a
I'éthanol se situait entre 5,0 et 20,0 mg / ml pour les champignons. L'étude a révélé que le latex de C.
procera a un fort effet inhibiteur sur les organismes testés par rapport a sa feuille. Les résultats ont
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donc appuyé l'utilisation de cette plante en médecine traditionnelle. Toutes les recherches
mentionnées font clairement la lumiére sur la capacité antimicrobienne des extraits de C. procera, qui
conferent une crédibilité scientifique a l'utilisation comme agents antimicrobiens naturels dans les
systemes pharmaceutiques et de conservation des aliments dans l'avenir.

H.1.5 Activité antidiarrhéique

Le latex séché (LS) de C. procera a fait I'objet d’'une étude pour son activité antidiarrhéique (Kumar et
al., 2001). Comme l'atropine et la phénylbutazone (PBZ), une seule dose orale du LS (500 mg / kg) a
entrainé une diminution significative de la fréquence de la défécation, de la sévérité de la diarrhée et
une protection contre la diarrhée chez 80% des rats traités a I'huile de ricin. Le LS a provoqué une
diminution du transit intestinal (27-37%) par rapport aux animaux traités a la fois a I'huile normale et a
I'huile de ricin. Contrairement a l'atropine, le LS a significativement inhibé I'augmentation des fluides
et des électrolytes induite par I'huile de ricin. Cependant, il n'a pas_ modifié la concentration
d'électrolytes dans le liquide intestinal par rapport aux rats traités a I'huile de ricin.

H.1.6 Activité anthelminthique

L'activité antihelminthique utilisant des vers de terre adultes provenant du latex brut de C. procera a
fait I'objet des études (Shivkar & Kumar, 2003). Les extraits frais et aqueux de latex séché
présentaient une inhibition dose-dépendante de la motilité spontanée (paralysie) et des réponses
évoquées a la piqdre d'épingle. Avec des doses plus élevées (100 mg / ml d'extrait aqueux de latex
sec et 100% de latex frais), les effets étaient comparables a ceux de la pipérazine a 3%. Cependant,
il n'y a pas de récupération finale dans le cas des vers traités au latex contrairement a la pipérazine
avec laquelle la paralysie était réversible et les vers se sont complétement rétablis dans les six
heures. Les résultats ont montré que le latex posséde une activité vermicide et peut donc étre utile
comme anthelminthique. On a mené des études sur l'activité anthelminthique du latex de C. procera
(Al-Qarawi et al., 2001) chez les moutons qui avaient été infectés par des doses orales uniques de
12000 larves Haemonchus contortus infectieuses. L'inappétence, I'affaiblissement, I'abomasite, la
diminution de la concentration en hémoglobine ‘et l'augmentation des éosinophiles étaient les
principales caractéristiques de I'hnaémonchose chez les moutons. Chez les moutons traités a des
doses orales uniques de 0,01 ml ou 0,02 ml / kg de latex de C. procera, la production d'ceufs a été
significativement réduite, mais pas complétement supprimée, et moins de vers Haemonchus adultes
ont été trouvés dans la caillette. Bien que l'appétit se soit amélioré, la concentration en hémoglobine
et les taux sériques de cuivre, de fer et de zinc ont été encore réduits aprés un traitement au latex de
Calotropis. Le latex de Calotropis a montré une activité larvicide dépendant de la concentration in
vitro dans les 20 minutes suivant I'application.

L'activité anthelminthique des fleurs de.C. procera par rapport au Iévamisole a été évaluée par des
études in vitro et in vivo (Igbal et al., 2005). Des études in vitro ont révélé des effets anthelminthiques
(P <0,05) des extraits aqueux bruts (EAB) et des extraits méthanoliques bruts (EMB) de C. procera
sur 'Haemonchus contortus vivant, comme en témoignent leur mortalité ou leur paralysie temporaire.
Pour les études in vivo, ses fleurs ont été administrées sous forme de poudre brute (PB), ’EAB et
dEMB a des moutons naturellement infectés avec des espéces mixtes de nématodes gastro-
intestinaux. La réduction en pourcentage du nombre d'ceufs (RNO) a été enregistrée comme 88,4 et
77,8% chez les moutons traités avec les EAB et la PB a 3 g kg-1 de poids corporel au 7éme et
10eme jour aprés traitement (AT), respectivement. Le traitement aux EMB était le moins efficace avec
une RNO de 20,9% au 7éme jour apres traitement. Il a été constaté que les fleurs de C. procera
possédent une bonne activité anthelminthique contre les nématodes, mais elle était inférieure a celle
présentée par le levamisole (97,8-100%). Il est suggéré que d'autres recherches a grande échelle
soient effectuées sur un grand nombre d'animaux, des doses plus élevées que celles utilisées dans la
présente étude, lidentification des principes actifs et la standardisation des études de dose et de
toxicité pour le développement de médicaments.

H.1.7. Activité spamolytique
Un spasmolytique est un relaxant musculaire, un médicament qui affecte la fonction du muscle
squelettique et diminue le tonus musculaire. Il peut étre utilisé pour soulager les symptémes tels que

les spasmes musculaires, la douleur et I'hyperréflexie. L'extrait aqueux de C. procera a été évalué
pour son effet spasmolytique par le biais d’'une étude in vitro de la chaine musculaire lisse de la
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trachée des cobayes. L'extrait (50, 100 et 200 ug / ml) a montré une activité relaxante dépendante de
la dose qui se manifestait probablement par I'action relaxante directe sur le muscle lisse (lwalewa et
al., 2005).

H.1.8 Activité immunomodulatrice

Le potentiel de C. procera a activer les cellules effectrices des macrophages dans les réponses
inflammatoires et immunitaires a été étudié (Seddek et al., 2009). L'injection intrapéritonéale de
I'extrait de C. procera (ECP) chez la souris (2 mg / souris) a induit la migration des macrophages
dans la cavité intrapéritonéale, confirmant les effets pro-inflammatoires de I'ECP-hydrosoluble. Les
effets directs des ECP sur les macrophages ont ensuite été évalués en mesurant la production
d'oxyde nitrigue (NO) comme indicateur de I'activation des macrophages. L'ajout des ECP (1-10 g /
ml) au milieu de culture de la lignée de cellules de monocytes / macrophages murins RAW264.7 a
provoqué une augmentation de la production de NO de maniére dépendante du temps et de la dose.
La production de NO induite par les ECP a été bloquée par I'application d'un inhibiteur de l'oxyde
nitriqgue syntase inductible (iNOS). L'expression d'’ARNm d'iINOS a été induite par traitement de
macrophages en culture avec des ECP. L'injection d’'un ECP chez la souris a également entrainé une
augmentation du taux plasmatique de NO. Les résultats suggérent donc que 'ECP active les
macrophages et facilite la production de NO par la régulation a la hausse de l'expression du géne
iNOS.

H.1.9 Activité antipyrétique

L'effet antipyrétique des parties aériennes de C. procera a été signalé (Mossa et al., 1991). De méme,
I'extrait éthanolique de latex de C. procera qui posséde un effet antipyrétique contre la fievre induite
par la levure chez le rat a été également rapporté (Dewan et al., 2000), quatre heures aprés
I'administration de levure, soit 250 ou 500 mg / kg.), de I'aspirine (200 mg / kg) ou de la solution saline
ont été administrés par voie orale dans un volume de 1 ml. La température corporelle (°F) a été
mesurée & 0, 3, 4 et 6 heures par voie rectale a l'aide d'un thermométre numérique. L'administration
de levure a causé une augmentation de la température rectale de 97,32 £+ 0,19 °F qui a atteint son
maximum en 4 h (100,0 + 20,27 °F). Il n'y avait plus d'augmentation de la température a 6 h dans le
groupe témoin et la température moyenne s’est maintenue a 99,74 + 0,15 °F. L'administration de LS-
250 mg / kg et 500 mg / kg a 4 h a entrainé une baisse significative (P <0,05) de la température
rectale a 98,50 + 0,29 ° F et 98,45 £ 0,60 ° F, respectivement. L'effet antipyrétiqgue a été comparé a
celui de l'aspirine, qui s'est révélée plus puissante et abaissée a 96,9 + 0,38 °F (P <0,001). Cette
étude suggeére que le LS de C. procera a des actions similaires a celles de l'aspirine. L'activité
antipyrétique de C. procera chez des rats expérimentaux a également été étudiée (Larhsini et al.,
2002). L'effet antipyrétique a  fait I'objet d’un test et il était comparable a celui de l'acide
acétylsalicylique utilisé comme médicament standard.

H.1.10 Activité antioxydante

Des preuves scientifigues suggérent que dans des conditions de stress oxydatif, des radicaux
d’'oxygéne tels que les anions superoxydes (02 ), les radicaux hydroxyles (-OH) et les radicaux
peroxyles (H202) sont produits dans des systemes biologiques. Ces radicaux oxygénés sont appelés
les dérivés réactifs de I'oxygéne (DRO) et ils peuvent entrainer des dommages oxydatifs aux
composants cellulaires tels que les protéines, les lipides et 'ADN. Ces radicaux oxygénés jouent un
réle important dans les processus dégénératifs tels que le vieillissement (Ames et al., 1993), les
maladies cardiovasculaires, le cancer, la maladie d'Alzheimer et dautres maladies
neurodégéneératives, (Ames, 1983; Gey, 1990; Smith et al., 1996; Perry et al., 2002). Il a été rapporté
gue les antioxydants stimulent la fonction des cellules immunitaires contre les perturbations
homéostatiques ‘et que leur activité de piégeage des radicaux libres a été étudiée de maniéere
substantielle (De la Fuente & Victor, 2000). De méme, le potentiel antioxydant de ['extrait
méthanoligue a été déterminé sur la base de leur activité de piégeage du radical libre 1, 1-diphényl-2-
picrylhydrazyl (DPPH). La ICso de I'extrait au méthanol de C. procera était 110,25 ug / ml, ce qui
indique une forte activité antioxydante de la plante. Cependant, I'extrait aqueux a montré une activité
antioxydante modérée (Yasmin et al., 2008).

Le potentiel antioxydant de la racine, des extraits de feuilles et du latex dans le champ et des tissus
cultivées de C. procera é été analysé (Joshi et al., 2009). L'activité de piégeage des radicaux libres a
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été déterminée par DPPH. La capacité antioxydante la plus élevée a été démontrée par des extraits
de latex lyophilisés (ICso = 0.060 mg/ml) et la plus faible (ICso = 0.27mg/ml) se trouvait dans des
extraits de racines de plantes cultivées dans les champs. Les résultats obtenus ont donc appuyé
l'utilisation de C. procera dans la médecine traditionnelle et suggerent une étude plus approfondie.
L'effet antioxydant du latex de C. procera contre les rats diabétiques induits par I'alloxane a fait I'objet
d'une analyse (Roy et al.,, 2005). Le LS a produit une augmentation des niveaux hépatiques
d’antioxydants endogenes, a savoir la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et le glutathion, tout
en abaissant les taux de substances réactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS) chez les rats
diabétiques induits par l'alloxane. L'efficacité du LS en tant qu'agent antioxydant était comparable au
médicament standard, le glibenclamide.

H.1.11 Activité de cicatrisation des Iésions

En raison de son utilisation traditionnelle, le C. procera a été sélectionné pour évaluer son potentiel
de cicatrisation chez les cobayes (Rasik et al., 1999), a cet effet quatre blessures de 8,0 mm de
diamétre ont été infligées sur le dos des cobayes. L'application topique de 20 ul de solution stérile a
1,0% du latex de la plante, deux fois par jour a été suivie pendant 7 jours. Le latex a augmenté
significativement le processus de guérison en augmentant de facon remarquable la synthése du
collagene, de I'ADN et des protéines et I'épithélisation, ce qui a entrainé une réduction de la surface
de la blessure. Ainsi, le résultat a fourni une justification scientifique pour ['utilisation traditionnelle de
cette plante dans le traitement des lésions.

H.1.12 Activité protectrice

L'extrait hydro-éthanolique (70%) de fleurs de C. procera a été préparé et testé pour son effet
hépatoprotecteur contre I'hépatite induite par le paracétamol chez les rats (Setty et al., 2007).
L'altération des niveaux de marqueurs biochimiques des dommages hépatiques tels que AST, ALT,
PAL, bilirubine, cholestérol, HDL et GSH tissulaire ont été testés dans les groupes traités et non
traités. Le paracétamol (2 g / kg) a amélioré les taux d’AST, d’ALT, de PAL, de bilirubine et de
cholestérol et réduit les taux sériques de HDL et de GSH dans les tissus. Le traitement avec I'extrait
hydro-éthanolique de fleurs de C. procera (200 mg / kg et 400 mg / kg) a ramené les niveaux altérés
de marqueurs biochimiques aux niveaux proches de la normale de fagon dose-dépendante.

L'extrait alcoolique du latex obtenu de C. procera a été évalué pour son potentiel de protection contre
l'infarctus du myocarde induit par l'isoprotérénol (20 mg / 100 g poids corporel, s.c.) chez des rats
albinos (Ahmed et al., 2004). Les Iésions cardiaques induites par l'isoprotérénol ont été signalées par
des taux élevés d'enzymes marqueurs tels que l'isoenzyme de la créatine kinase (CK-MB), la lactate
déshydrogénase (LDH), la glutamate oxaloacétique transaminase (ALT) et la glutamate pyruvate
transaminase (AST) avec augmentation du peroxyde de lipide et teneur réduite en glutathion dans les
homogénats de cceur. Un examen microscopique (histopathologie) a également été effectué sur le
tissu myocardique. Un prétraitement avec un extrait de latex éthanolique de C. procera a la dose de
300 mg / kg poids corporel, administré par voie orale trois fois par jour pendant 30 jours, a
significativement réduit (p <0,01) les niveaux élevés d'enzymes marqueurs dans les homogénats
sériques et cardiaques ‘dans linfarctus du myocarde induits par [lisoprotéréol. L'observation
histopathologique a révélé une protection remarquable par I'extrait dans les Iésions nécrotiques du
myocarde.

Les effets protecteurs du latex de C. procera dans l'arthrite monoarticulaire induite par l'adjuvant
complet de Freund (FCA) chez le rat ont été observés (Kumar & Roy, 2009). L'administration orale
guotidienne de latex séché (LS) et de son extrait méthanolique (MeDL) a entrainé une réduction
significative de linflammation articulaire (inhibition d'environ 50% et 80%) et de I'hyperalgésie
associée. L'effet anti-hyperalgésique du MeDL était comparable a celui du rofécoxib. Le LS et le
MeDL ont produit une amélioration remarquable de la motilité et la capacité des rats de grimper des
escaliers. L'analyse histologique de [l'articulation arthritique a également révélé une réduction
significative de I'cedeme et de l'infiltration cellulaire par MeDL comparable a celle du rofécoxib. Ainsi,
le résultat suggére que le latex de C. procera a le potentiel d'étre utilisé comme agent anti-arthritique
et'donc conclu en tant qu'agent protecteur efficace.

30 © ARSO 2016 — Tous droits réservés



ARS 956-4:2016(F)

H.1.13 Activité analgésique

Un analgésique (aussi connu comme un calmant) est un membre du groupe divers de médicaments
utilisés pour soulager la douleur (causer une analgésie). Le mot analgésique vient du grec an-
("sans") et algos ("douleur"). Les médicaments analgésiques agissent de diverses maniéres sur les
systemes nerveux périphériques et centraux ; ils comprennent le paracétamol (acétaminophéne), les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tels que les salicylates, les stupéfiants tels que la
morphine, les drogues synthétiques ayant des propriétés narcotiques telles que le tramadol, et tant
d’autres.

Désormais, l'activité analgésique du latex sec (LS) de C. procera a été évaluée (Dewan et al., 2000).
Une dose orale unique de LS allant de 165 a 830 mg / kg a produit un effet analgésique dose-
dépendant important contre les douleurs induites par l'acide acétique. L'effet du LS a une dose de
415 mg / kg était plus fort que celui d'une dose orale de 100 mg / kg d'aspirine. D'autre part, le LS
(830 mg / kg) a produit une analgésie marginale dans un modéle de rétraction de la queue
comparable a celle de l'aspirine. L'effet analgésique du LS a été retardé de 1 h par la naloxone a une
dose de 0,5 mg / kg, i.p., qui a complétement bloqué l'effet analgésique de la morphine (10 mg / kg,
i.p.). Cependant, l'effet de I'aspirine n'a pas été bloqué par la naloxone. La dose orale de 830 mg / kg
de LS n'a pas produit d'effets toxiques chez les souris et la DLso s'est révélée étre de 3 g / kg. Une
propriété analgésique significative par la méthode de plaque chaude a été prouvée (Mossa et al.,
1991) qui a été décrite précédemment contre des souris (Turner & Hebborn, 1965). On a conclu
clairement que C. procera posséde une énorme activité analgésique, ce qui constitue un boom pour
le monde médicinal.

H.1.14 Activité acaricide

Les acaricides sont des pesticides qui tuent les tiques et les acariens. Les acaricides antibiotiques,
les acaricides a base de carbamate, les acaricides a la formamidine, les régulateurs de la croissance
des acariens, les acaricides organochlorés, a base de perméthrine et d'organophosphates font tous
partie de cette catégorie. L'extrait de glycoside cardiague (cardénolide) de C. procera a aussi été
testé pour déterminer son effet contre les larves et les stades adultes de la tigue du chameau,
Hyalomma dromedarii Koch (Acari: Ixodidae) (Al-Rajhy et al., 2003). La valeur de CL50 par contact
de la matiére pour les adultes était de 9,63ugcm-2 alors que la valeur de CL50 par immersion de la
matiére était de 1096 mg / litre'l. Les valeurs de CL50 par contact et par immersion de I'extrait pour
les larves étaient de 6,16 cm= et de 587,7 mg / litrel. Les résultats de la substance de glycoside
cardiaque ont été comparés a ceux de plusieurs acaricides commerciaux et les risques et avantages
associés a l'utilisation du glycoside cardiague ont été considérés.

H.1.15 Activité antinociceptive

La nociception est définie. comme « les processus neuronaux d'encodage et de traitement des stimuli
nocifs ». C'est l'activité afférente produite dans le systéeme nerveux périphérique et central par des
stimuli qui ont le potentiel d'endommager les tissus. Cette activité est déclenchée par les nocicepteurs
(appelés aussi récepteurs de la douleur), capables de détecter des changements mécaniques,
thermiques ou chimiques, au-dela d'un seuil fixé. Une fois stimulé, un nocicepteur transmet un signal
le long de la moelle épiniere, au cerveau. La nociception déclenche une variété de réponses
autonomes et peut également entrainer I'expérience de la douleur chez les étres sensibles.

L'effet antinociceptif des protéines du latex de C. procera a été évalué a l'aide de trois modeéles
expérimentaux différents de nociception chez les souris (Soares et al., 2005). La fraction protéique de
latex administrée par voie intrapéritonéale chez des souris méles aux doses de 12,5, 25 et 50 mg / kg
a montré l'effet antinociceptif de facon dose-dépendante par rapport aux témoins respectifs dans tous
les dosages. Des inhibitions des constrictions abdominales induites par l'acide acétique ont été
observées aux doses de 12,5 (67,9%), 25 (85%) et 50 (99,5%) mg / kg par rapport aux témoins. La
protéine de latex a la dose de 25 (39,8% ; 42%) et 50 mg / kg (66,6% ; 99,3%) a réduit la nociception
produite par le formol dans les premiéres et deuxieme phases, respectivement, et cet effet n'a pas été
inversé par prétraitement avec naloxone (1 mg / kg). Dans le test sur plaque chauffante, une
augmentation du temps de réaction a été observée seulement 60 min aprés le traitement avec du
latex a la dose de 25 (79,5%) et 50 (76,9) mg/kg, comparé au témoin et la naloxone ne pouvait pas
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inverser l'effet. Il a été conclu que la fraction protéique dérivée du latex entier de C. procera possede
une activité antinociceptive, qui est indépendante du systéme opioide.

H.1.16 Activité antiulcéreuse

L'activité antiulcéreuse de C. procera en utilisant différents modeles d'ulcéres in vivo a été rapportée
(Basu et al., 1997). Les résultats de | 'étude ont révélé une inhibition significative des ulcérations
gastriques induites par l'aspirine, la réserpine, | 'alcool absolu et la sérotonine chez les rats et une
protection de la muqueuse gastrique contre l'ulcération induite par | ‘aspirine chez les rats auxquels
on a provoqué un ulcére par ligature du pylore et une protection importante a été observée dans le
cas des ulcéres induits par I'histamine chez les cobayes.

H.1.17 Activité anti-fertilité

L'effet de I'extrait éthanolique des racines de C. procera chez des rats albinos a été étudié (Kamath &
Rana, 2004) pour explorer ses activités anti-fertilité et hormonales. Une forte activité anti-implantation
(inhibition 100%) et utérotropique a été observée a la dose de 250 mg./ kg (1/4 de la DL50).

H.1.18 Activité anticoccidienne

La coccidiose est la maladie causée par une infection coccidienne. La coccidiose est une maladie
parasitaire du tractus intestinal des animaux causée par des protozoaires coccidiens. La maladie se
propage d'un animal a l'autre par contact avec des feces infectées ou par lingestion de tissus
infectés. La diarrhée, qui peut devenir sanglante dans les cas graves, est le principal symptéme. La
plupart des animaux infectés par des coccidies sont asymptomatiques ; cependant, les animaux
jeunes ou immunodéprimés peuvent souffrir de symptdomes graves, y compris la mort.

L'activité anticoccidienne comparative du latex et-de la sulfadimidine de C. procera a été examinée
lors d'une infection expérimentale a Eimeria ovinoidalis chez des agneaux Najdi infectés par des
doses orales uniques de 150 000 oocystes infectieux (Mahmoud et al., 2001). Les symptémes se
sont révélés positifs pour la coccidiose chez les agneaux Najdi. lls ont été traités avec des doses
orales uniques de 0,02 ml / kg de latex de C. procera ou de 2 g / kg de sulfadimidine, la production
d'oocystes a été considérablement supprimée 4 jours apres le traitement et les féces étaient
complétement exemptes d'oocystes entre 7 et 17 jours aprés le traitement avec le latex de C. procera
et la sulfadimidine. Ces résultats étaient accompagnés d'un retour de I'appétit et de I'activité normaux,
de selles granulées régulieres et d'une réduction marquée du nombre de schizontes dans les cellules
intestinales. Bien que les épisodes de diarrhée aient été graves aprés l'infection, la concentration de
sodium sérique est revenue a la normale, mais celle de potassium est demeurée élevée aprés un
traitement au latex de C. procera et a la sulfadimidine. Il a été suggéré de répéter I'administration aux
agneaux avec du latex de C. procera et de la sulfadimidine.

H.1.19 Activité schizontocide

Les schizontes sont des cellules protozoaires qui se divisent par schizogonie et C. procera agit
comme un agent (schizontocide) pour tuer ces schizontes. Un bon nombre de documents sur les
traitements subjectifs et objectivement enregistrés par les praticiens du systeme médicinal traditionnel
aideront a établir |'utilisation du C. procera en tant qu’une plante anti-paludisme. Les chercheurs ont
tenté de voir l'effet des fractions brutes de ses fleurs, bourgeons et racines contre une souche
sensible a la chloroquine, MRC 20 et une souche résistante a la chloroquine, MRC 76 de
Plasmodium falciparum en utilisant la méthode Desjardins et l'efficacité de ses fractions se compare
mieux avec la souche sensible a la CQ qu'avec la souche résistante in vitro (Sharma & Sharma,
2000). Alors que les chercheurs ont, encore une fois, évalué les extraits éthanoliques des feuilles,
tiges, racines, fleurs et bourgeons des plantes et ont criblé in vitro pour I'activité schizontocide contre
les souches de Plasmodium falciparum sensibles et résistantes a la chloroquines (Sharma & Sharma,
2000).

H.1.20- Champignons endophytes de C. procera

Les champignons endophytes sont ceux qui vivent a l'intérieur des tissus des plantes vivantes et ils
constituent un groupe de micro-organismes sous-explorés. Il s'agit de divers groupes d'organismes
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qui font des associations symbiotiques avec des formes de vie supérieures et peuvent produire des
substances bénéfiques pour I'hdte (Webber, 1981; Shiomi et al., 2006). Récemment, ils ont recu une
attention considérable aprés qu'on a découvert qu'ils protégeaient leur hdéte contre les insectes
ravageurs, les pathogénes et méme les herbivores domestiques (Webber, 1981; Shiomi et al., 2006;
Malinowski & Belesky, 2006). Les champignons endophytes vivent généralement en paix avec leur
héte, alors que ces champignons, dans des conditions différentes, peuvent agir comme pathogénes
facultatifs. L'un des réles importants des champignons endophytes est de déclencher la dégradation
biologique des plantes-h6tes mortes ou mourantes, nécessaire au recyclage des nutriments (Strobel,
2002). Le Calotropis procera est une plante médicinale largement utilisée sur le sous-continent indien
et une étude sur les champignons endophytes comme source possible de métabolites secondaires
bioactifs a été menée (Khan et al., 2007). Au total, 8 especes fongiques (Aspergillus flavus, A. niger,
Aspergillus sp., Penicillium sublateritium, Phoma chrysanthemicola, P. hedericola, Phoma sp. et
Candida albicans) ont été isolées. Parmi la flore endophyte, Phoma était le genre le plus important.
Les pycnides abondantes ont été trouvées sur les plantes mortes de C. procera qui est la
caractéristique du champignon Phoma, I'endophyte le plus commun de cette plante. Il est rapporté
que les espéces de Phoma produisent des enzymes cellulitiques nécessaires a la dégradation d’une
matiére végétale (Urbanek et al., 1978). Il est intéressant de noter qu'aucun endophyte n'a été isolé a
partir de 118 échantillons de feuilles et que la fréquence globale de colonisation de la tige stérilisée
en surface était de 8,86 %. Dans leur étude, les champignons. Deuteromycota étaient largement
répandus. La majorité des champignons endophytes appartient a Ascomycota et Deuteromycota
(Frohlich & Hyde, 1999). Une étude de la biodiversité endophyte des deux foréts tropicales seches de
la Réserve de biosphére de Nilgiri en Inde a été réalisée (Suryanarayanan et al., 2003). Une enquéte
mensuelle de 1989-1991 a été menée pour examiner l'effet des saisons sur les champignons
superficiels sur les feuilles de la plante médicinale C. procera (Bokhary et al., 2000). Au total, 46
especes de 21 genres de champignons de la plante ont été isolées. Un pourcentage élevé de
champignons a été obtenu en mai, tandis que le pourcentage le plus bas a été enregistré en
septembre. Alternaria (7 espéces) était le genre prédominant sur les feuilles de C. procera. Alternaria
alternata, Aspergillus flavus, A. niger et Penicilium chrysogenum ont été observés en toutes saisons
des feuilles de la plante.

H.1.21 C. proceracomme un puissant biosorbant

La biomasse foliaire de la plante est potentiellement un bon adsorbant pour I'élimination du cristal
violet (cationique) de la solution aqueuse (H. Ali & Muhammad, 2008). La capacité de liaison
cationique de la biomasse adsorbante peut étre renforcée par son traitement avec des alcalis comme
I'hydroxyde de sodium. La plupart des tissus végétaux ont comme composants principaux la
cellulose, I'némicellulose et la lignine. Ces composants contiennent des esters méthyliques qui ne
lient pas les ions métalliques (cations) de facon significative. Les esters méthyliques peuvent étre
convertis en ligands carboxylates par traitement d'une biomasse avec des alcalis comme I'hydroxyde
de sodium. La performance de la biomasse foliaire de la plante en tant que biosorbant pour les
colorants textiles peut étre évaluée en comparant sa capacité d'absorption avec d'autres biosorbants.

H.1.22 C. procera comme source d’hydrocarbure d’origine végétale

Le C. procera a été évalué comme une source potentielle d'hydrocarbures (Erdman & Erdman, 1981).
L'extraction Soxhlet par hexane de plantes entiéres, de tiges, de feuilles et de gousses séchées au
four (= 6 mois) a donné respectivement 4,35 ; 3,83 ; 5,13 et 9,37% (p / p) d'extrait a 'hexane (EH).
L'EH de plantes entiéres a une densité de 0,9299 g / cm3, 0,71% de cendres totales, 9973,4 cal / g et
78,03 ; 11,22 et 10,71% de carbone, d'hydrogéne et d'oxygene, respectivement. Des valeurs
similaires ont été obtenues des tiges, des feuilles et des gousses lorsqu'elles ont été analysées
séparément. Les extractions Soxhlet au méthanol des résidus précédemment extraits a I'hexane ont
donné 16,14 ; 18,50 ; 12,15 et 20,68% (p/p) d'extrait au méthanol (EM) provenant de plantes entiéres,
de tiges, de feuilles et de gousses, respectivement. L'EM des résidus végétaux entiers avait une
densité de 1,2267 g/cm3 ; 12,05 % de cendres totales, 4 647,4 cal/g et 40,88 ; 6,86 et 30,05 % de
carbone, d'hydrogéne et d'oxygene, respectivement. Des valeurs similaires ont été obtenues des
tiges, des feuilles et des gousses lorsqu'elles ont été analysées séparément.
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H.2 Données de sécurité

La calotropine est un cardiostimulant & action rapide, connu pour étre 15 a 20 fois plus toxique que la
strychnine : d’infimes quantités peuvent causer la mort. Chez les chats, les actions cardiotoniques du
calotroposide, du calotoxoside et de lI'uscharine sont respectivement de 83%, 76% et 58% de I'action
de l'ouabaine. La dose létale de la calotropine est de 0,12 mg/kg. La calotropine a inhibé la
spermatogenése chez les rats et les lapins males et a provoqué des avortements chez les rats et les
lapines (Maroyi, 2012; Nelson, 2007; Neuwinger, 1996).

H.3 Utilisations principales (proposées)
H.3.1 Indications thérapeutiques

Analgésique, antipaludéenne, anthelminthique, anticancéreuse, anticoagulante, anti-inflammatoire,
antimicrobienne, antipyrétique, antiasthmatique, dyspnée, anti-lépre, -antitumorale, morsure de
serpent, impuissance (Sharma et al., 2012).

H.3.2 Posologie

Feuille : 250-750 mg sous forme de poudre (GOI, 2001a);
Racine : 1-3 g pour décoction (GOI, 2001a)

Ecorce de la tige 0,5-1 g sous forme de poudre (GOI, 2001b);
Suc laiteux : 500 mg a 1 g (Khare, 2007)

H.3.4 Contre-indications

Le Calotropis est dangereux, surtout a fortes doses. Il contient des produits chimiques qui peuvent
compromettre la fonction cardiaque, en particulier a fortes doses. Il peut causer des effets
secondaires graves, notamment des vomissements, la diarrhée, des battements cardiaques lents,
des convulsions et la mort.

H.3.5 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

La plante peut altérer le cycle menstruel et inhiber temporairement l'ovulation. Les glycosides
cardiaques peuvent étre additifs lorsqu'ils sont combinés a la digoxine (Khare, 2007; Nelson, 2007). Il
est dangereux d'utiliser le calotropis pendant la grossesse et I'allaitement. Eviter son utilisation.

H.3.7 Interactions

» La digoxine (Lanoxin) interagit avec Calotropis : La digoxine (Lanoxin) aide le cceur a battre plus
fort. Le Calotropis semble également affecter le coeur. La prise de Calotropis en méme temps que
la digoxine peut augmenter les effets de la digoxine et augmenter le risque d'effets secondaires.

= Le lithium interagit avec la Calotropis : Le Calotropis peut avoir un effet comme celui d’'une pilule
d'eau ou un "diurétique". La prise de Calotropis pourrait diminuer la fagon dont le corps se
débarrasse du lithium. Cela pourrait augmenter la quantité de lithium dans l'organisme et
entrainer des effets secondaires graves.

» Les laxatifs stimulants interagissent avec les calotropis : Le Calotropis peut affecter le cceur. Le
cceur utilise du potassium. Les laxatifs appelés laxatifs stimulants peuvent diminuer les niveaux
de potassium dans le corps. Une faible teneur en potassium peut augmenter les risques d'effets
secondaires de Calotropis. Certains laxatifs stimulants comprennent le bisacodyl (Correctol,
Dulcolax), le cascara, I'huile de ricin (Purge), le séné (Senokot), et d'autres.

= Les « pilules d'eau » (diurétiques) interagissent avec le Calotropis : Le Calotropis peut affecter le
cceur. Les diurétiques peuvent diminuer le potassium dans le corps. Une faible teneur en
potassium peut aussi avoir un effet sur le coeur et augmenter les risques d'effets secondaires de
Calotropis. Certaines "pilules d'eau” qui peuvent épuiser le potassium comprennent le
chlorothiazide (Diuril), la chlorthalidone (Thalitone), le furosémide (Lasix), I'hydrochlorothiazide
(HCTZ, HydroDiuril, Microzide), et d'autres.
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H.3.8 Grossesse et lactation
Il est dangereux d'utiliser le calotropis pendant la grossesse et l'allaitement. Eviter son utilisation.

H.3.9 Effets indésirables

Le Calotropis est dangereux, surtout a fortes doses. Il contient des produits chimiques qui peuvent compromettre
la fonction cardiaque, en particulier a fortes doses. Elle peut causer des effets secondaires graves, notamment
des vomissements, de la diarrhée, des battements cardiaques lents, des convulsions et la mort.

On ne sait pas s'il n’est pas dangereux d'inhaler de la fumée de calotropis.
H.3.10 Surdosage

Ce médicament est trés toxique. Des doses trés élevées provoquent des vomissements, de la
diarrhée, de la bradycardie et des convulsions. Des doses trop élevées peuvent causer la mort. Aprés
un lavage gastrique, le traitement des empoisonnements devrait se faire de facon symptomatique
(MEC, 2000).

H.3.11 Evaluation de I'efficacité

H.4 Classification d’innocuité et interaction

H.5 Informations commerciales

En Afrique, le Calotropis procera n'est utilisé qu’a I'échelle locale a des fins médicinales. Au Nigeria, il
est parfois planté comme arbuste fourrager a petite echelle. Il n'existe pas de statistiques sur la
production, les volumes échangés ou ses valeurs (Maroyi, 2012).

H.6 Informations relatives a la réeglementation

H.7 Progrés possibles

Le Calotropis procera a été utilisé comme médicament populaire traditionnelle par de nombreuses
cultures et a fait l'objet d'études phytochimiques et bioactives approfondies. Plusieurs utilisations
traditionnelles ont été validées par la recherche, et beaucoup de recherches pharmacologiques ont
été effectuées dont celles sur ses activités anticancéreuse, anti-ulcére, anti-inflammatoire,
analgésique, anti-diarrhéique, spermicide, antioxydante, hépatoprotectrice, cicatrisante, antitussive,
contraction musculaire lisse et blocage neuromusculaire ainsi que les activités larvicides,
molluscicides, anthelminthiques, antivirales, antibactériennes et antifongiques in vitro et in vivo.
Cependant, il y a besoin de plus de recherche sur le lien entre ses différentes activités et des
composés particuliers.

Il est fort'probable que le Calotropis procera restera une plante médicinale majeure et deviendra une
culture polyvalente .encore plus importante en Afrique qu'il ne l'est actuellement. La demande
industrielle de Calotropis procera devrait augmenter & mesure que de nouvelles applications seront
développées. Des travaux plus agronomiques et de sélection doivent étre faits pour maximiser le
potentiel de production de biocarburants par hectare. Des techniques de multiplication rapide et des
installations doivent étre mises en place pour rendre le matériel de plantation amélioré disponible en
quantité suffisante. Le risque que le Calotropis procera peut devenir une mauvaise herbe devrait étre
pris en compte dans les zones ou il ne pousse pas naturellement.
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