e genre Strychnos (famille des Loga-

niacées) est pantropical et com-

prend environ deux cents especes

réparties en trois groupes géogra-
phiques bien distincts : celui des Strych-
nos africains et de 'océan Indien avec
soixante-quinze espéces, celui des Strych-
nos latino-américains avec soixante-treize
espéces et, enfin, celui des Strychnos asia-
tiques et d’'Océanie avec quarante-quatre
especes. La spécification des especes
selon les continents est totale, a 'excep-
tion de Strychnos potarorum L. qu’on
rencontre en Afrique et en Asie. Les pre-
miers travaux sur le genre Strychnos ont
été orientés vers la recherche des prin-
cipes actifs responsables de I'action téta-
nisante des graines de Strychnos nux-
vomica L., connue en Asie depuis la
Haute Antiquité, et de l'action paraly-
sante de différents Strychnos latino-amé-
ricains utilisés par les Indiens pour
confectionner les poisons de leurs
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Résultats récents
sur la pharmacodynamie d’alcaloides
de Strychnos malgaches

Philippe Rasoanaivo, Suzanne Ratsimamanga-Urverg,
Francois Frappier

fleches, pour aboutir a la découverte de
fa strychnine dans les Strychnos asiatiques
et des alcaloides curarisants dans ceux
d’Amérique latine. Ces travaux ont éga-
lement montré la grande richesse en
alcaloides des Strychnos asiatiques et lati-
no-américains [1, 2]. En revanche, les
Strychnos africains ont souffert d’une
longue période d’oubli. Presque toutes
les propriétés chimiques et pharmacolo-
giques, par exemple les activités
relaxantes et/ou contracturantes, anti-
cancéreuses, antimicrobiennes et anti-
hypertensives des alcaloides des Strychnos
africains ont été découvertes durant les
vingt-cinq derniéres années (3, 4]. A
Madagascar, le genre Strychnos est repré-
senté par quatorze espéces parmi les-
quelles cing sont endémiques [5]. Ce qui
distingue certains Strychnos malgaches de
ceux des autres continents est leur utili-
sation empirique comme adjuvant de la
chloroquine dans le traitement du palu-
disme chronique. D’ailleurs, la découver-
te de constituants potentialisateurs de la
chloroquine dans ces espéces malgaches a
suscité leur étude d’un point de vue phy-
tochimique et pharmacodynamique.

Cet article présente un bilan des
recherches qui ont été faites dans ce
domaine et dresse les grandes lignes des
travaux 2 effectuer afin d’amener les
principes actifs et/ou leurs dérivés aux

essais cliniques standardisés.
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Ethnobotanique des
Strychnos malgaches

Les especes de Strychnos présentes 2
Madagascar ont des utilisations diverses
en médecine et en pharmacopée tradi-
tionnelles (zablean 1). Mais le point le
plus saillant, révélé par de récentes
enquétes ethnobotaniques effectuées sur
le terrain, est I'emploi d’une décoction
de trois especes de Strychnos comme
adjuvant de la chloroquine dans le traite-
ment du paludisme [6]. L’histoire
remonte aux années 80, époque ol la
malaria a réapparu 4 Madagascar avec
une telle intensité que la population
locale a cru étre en présence d’une nou-
velle maladie qu’elle a appelée bemango-
vitra (maladie des grands frissons). La
pénurie en médicaments de premiere
nécessité, due 4 la dégradation catastro-
phique de I'économie malgache a cette
période, a contraint la population locale,
notamment celle vivant dans les cam-
pagnes, a se rabattre massivement vers les
plantes médicinales. Parmi les recettes
empiriques relevées, une a particuliére-
ment attiré 'attention : 'association d’un
ou de deux comprimés de chloroquine
(dose infra-thérapeutique supposée favo-
riser la chimiorésistance) & une infusion
de plantes médicinales, de préférence au
golt amer. Trois especes de Strychnos
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Malagashanine Strychnobrasiline

Figure 1. Structure de la malagashanine et de la strychnobrasiline.

Figure 1. Structure of malagashanine and strychnobrasitine.

Summary

Recent results on the pharmacodynamics of alkaloids from Strychnos
in Madagascar

P. Rasoanaivo, S. Ratsimamanga-Urverg, F. Frappier

Investigation of Strychnos (Loganiaceae) shrubs and trees was initiated by their
traditional uses of their inherent poisons on arrows: this led to the discovery of
strychnine and curare alkaloids. Subsequently, phytochemical investigation of seve-
ral Strychnos species has shown great structural diversity of the alkaloid consti-
tuent which also display various biological effects, i.e. convulsive and relaxant
effects on muscles, and antimicrobial, antitumor and antibypertensive properties.
Ethnobotanical field work conducted in different regions of Madagascar revealed
that infusion of three Strychnos species, S. mostueoides, S.myrtoides and
S. diplotricha, is used in association with subcurative doses of chloroquine to treat
chronic malaria. Bioassayfractionation led to the isolation of two major bioactive
components, strychnobrasiline and malagashanine. Whereas strychnobrasiline is a
previously known chemical compound, malagashanine is the first in a series of a
new subtype of Strychnos alkaloids. These two alkaloids are devoid of intrinsic
antimalarial effects, both in vitro (ICsy = 73.0 ug/ml for strychnobrasiline and
69.1 pig/ml for malagashanine) and in vivo (10 mglkg conferred a 5% suppression
of parasitemia). When these alkaloids are combined with chloroquine at doses
much lower than required for antiplasmodial effects, they greatly enhance the chlo-
roquine action in a dose dependent manner as seen by the isobologram method.
Several minor alkaloids structurally related to malagashanine were also isolated
from Madagascan Strychnos. They all enbance, to greater or lesser degrees, the
chloroquine effectiveness. Interestingly, there is a positive correlation between the
ethnomedical use of the three Strychnos species as chloroquine adjuvants and the
chloroquine-potentiating effects of malagashanine and strychnobrasiline isolated
from them. Afier preliminary toxicological studies, infusion of stem barks of
S. myrtoides in association with chloroquine was successfully evaluated in a clini-
cal setting. Additional chemical, pharmacological and toxicological work is being
conducted on these alkaloids with the aim of developing purified and standardized
extracts for clinical trials. These trials will be carried out in the chloroquine-resis-
tant regions of Madagascar which are in need of inexpensive and efficient drugs
for the trearment of chloroquine-resistant malaria.

Cabiers Santé 1996; 6: 249-53.
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ont été largement utilisées 2 cette fin:
Strychnos mostueoides dans la région
d'Ambatondrazaka (est de Madagascar),
Strychnos myrtoides dans la région de
I'Ambongo (ouest de Madagascar) et
Strychnos diplotricha dans la région d’An-
talaha (nord-est de Madagascar).

Les premitres études chimiques et phar-
macodynamiques ont porté sur S. mos-
tueoides. Huit alcaloides indoliques, dont
deux nouveaux dénommés respective-
ment malagashanine et malagashine, ont
été isolés des écorces des tiges [7]. Les
tests pharmacodynamiques ont été orien-
tés exclusivement vers la mise en éviden-
ce de I'activité antipaludique intrinséque
car les premiéres informations recucillies
aupres des tradipraticiens faisaient érat
d’activit¢ antipaludique propre. Ces tests
ont montré une activité antiplasmodiale
in vitro modérée pour 'extrait alcaloi-
dique, avec une concentration inhibitrice
de la croissance de 50 % des parasites
(Clsp) de 8,5 ug/ml [8]. Plus tard, I’étu-
de des alcaloides de S. myrtoides a éré
entreprise avec, cette fois-ci, comme
objectif la mise en évidence d’une activi-
té potentialisatrice de la chloroquine sui-
vant les informations fournies en parti-
culier par un botaniste/ethnobotaniste
doté d’une remarquable expérience de
terrain. Les tests pharmacodynamiques
ont montré que l'extrait alcaloidique est
dépourvu d’activité antipaludique intrin-
seque in vitro (Clsg = 57,6 pg/ml).
Cependant, combiné 2 la chloroquine 2
des doses allant de la moitié au dixiéme
de sa Clsg, Pextrait potentialise, in vitro,
laction de la chloroquine vis-a-vis de la
souche chloroquinorésistante Plasmo-
dium falciparum FCM/29 du Cameroun
et, in vive, vis-a-vis de la souche Plasmo-
dium yoelii N67 [9]. Le fractionnement
bioguidé a permis d’identifier deux alca-
loides majoritaires responsables de I’acti-
vité potentialisatrice iz vitro, la scrychno-
brasiline et la malagashanine (figure 1).
La structure de la malagashanine anté-
rieurement érablie a été révisée partielle-
ment grice 4 linterprétation de son
spectre de corrélation 1H-13C HMBC
[10], puis élucidée complétement par
'analyse directe aux rayons X [11]. La
malagashanine constitue un nouveau
sous-type d’alcaloide de Strychnos ren-



Les espéces de Strychnos poussant a Madagascar:

nelles

répartition géographique; utilisations tradition-

Nom botanique

Répartition géographique

Utilisations traditionnelles

S. bifurcata Leeuwenberg
S. decussata (Pappe) Gilg

S. diplotricha Leeuwenberg

S. floribunda Gilg

S. henningsii Gilg

S. madagascariensis Poiret

S. mitis S. Moore

S. mostueoides Leeuwenberg

S. myrtoides Gilg & Busse

S. panganensis Gilg
S. pentantha Leeuwenberg

S. potatorum Linné f.

S. spinosa Lamarck

S. trichoneura Leeuwenberg

Endémique

Afrique de I'Est et du Sud,
Madagascar

Endémique

Afrique de I'Ouest, Afrique Centrale,
Madagascar

Zaire, Angola, Afrique de I'Est
et du Sud, Madagascar

Afrique de I'Est et du Sud,
Madagascar

Angola, Afrique de I'Est: du Soudan

et de I'Ethiopie jusqu’en Afrique du Sud

(Transvaal) et aux Comores

Endémique

Tanzanie, Mozambique
et Madagascar

Afrique de I'Est et Madagascar
Endémique

Afrique de I’'Est et du Sud-Est, Inde,
Madagascar, Sri-Lanka, Birmanie

Afrique tropicale, Afrique du Sud,
Madagascar, Mascareignes
et Seychelles

Endémique

Sans utilisation traditionnelle & Madagascar

La racine agit comme anti-inflammatoire sur
les plaies et les abceés; les feuilles en infu-
sion sont utilisées contre les maux de
ventre et comme succédané de la chloroqui-
ne en traitement prophylactique du paludis-
me chez I'enfant

Sert pour traiter les plaies, la lépre; l'infu-
sion de tige rapée est utilisée seule ou en
association avec la chloroquine pour com-
battre le paludisme en traitement prophylac-
tique ou curatif

Sans utilisation traditionnelle a Madagascar

La décoction des feuilles sert a traiter le
paludisme et les coliques; l'infusion d’écor-
ce de tige est utilisée pour soigner les maux
de ventre et les vomissements; les fruits
verts sont consommeés sous forme de tisane
pour traiter la dysentrie et les vomissements

L'écorce en décoction sert a soigner les
maladies vénériennes; les feuilles ou les
écorces de tige broyées sont utilisées en
application externe pour soigner les plaies,
la gale et comme hémostatique; I'infusion
sert d'antipaludique; la poudre d’écorce de
tronc en friction sur le corps est tonique

Sans utilisation traditionnelle a Madagascar

L'infusion d'écorce de tige est employée en
association avec la chloroquine pour traiter
le paludisme chronique

La décoction de feuilles sert a soigner les
coligues, le paludisme en traitement pro-
phylactique et curatif; I'infusion d’'écorce de
tige est utilisée en association avec la chlo-
roquine pour le traitement du paludisme
chronique

Sans utilisation traditionnelle a Madagascar
Sans utilisation traditionnelle 8 Madagascar

Sans utilisation traditionnelle 8 Madagascar

Les racines, tiges et feuilles sont utilisées en
décoction comme antiblennorragique; les
feuilles infusées sont employées en bain
contre les affections cutanées, surtout la
gale

Sans utilisation traditionnelle a Madagascar

The Strychnos species which grow in Madagascar: geographical distribution and traditional uses
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Constituants alcaloidiques des espéces de Strychnos poussant a

Madagascar

Nom botanique

Constituants alcaloidiques*

S. bifurcata Leeuwenberg
S. decussata (Pappe) Gilg

S. diplotricha Leeuwenberg

S. floribunda Gilg

S. henningsii Gilg

S. madagascariensis Poiret

S. mitis S. Moore

S. mostueoides Leeuwenberg

S. myrtoides Gilg & Busse

S. panganensis Gilg
S. pentantha Leeuwenberg
S. potatorum Linné f.

S. spinosa Lamarck

S. trichoneura Leeuwenberg

Non étudié

Gluco-alcaloide (F), akagérine, 17-O-méthyl-akagéri-
ne, 10-hydroxy-17-O-meéthyl-akagérine, 10-hydroxy-
21-O-méthyl-kribine, 10-hydroxy, épi-21-O-méthyl-kri-
bine, 10-hydroxy-akagérine, akagérine lactone,
décussine, 3,14-dihydro-décussine, 10-hydroxy-3,14-
dihydro-décussine, rouhamine, bisnordihydrotoxiféri-
ne, macusine B, O-méthylmacusine, macusine A ou
C, malindine (ET)

Strychnobrasiline, strychnofendlérine, malagashani-
ne et 4 dérivés apparentés (ET)

Angustine (F), akagérine, décussine, strychnocarpine,
désacétyl-isorétuline, bisnordihydrotoxiférine, isoro-
sibiline, rouhamine (ET)

Holstiline, condensamine, rétuline, rindline, diaboli-
ne, henningsamine, henningsoline, O-acétyl-henning-
soline, 11-méthoxy-diaboline, 2,16-déhydro-diaboli-
ne, 2,16-déhydro-11-méthoxy-diaboline, tsilanine,
10-méthoxy-tsilanine (ET), O-déméthyl-tsilanine, O-
démeéthyl, 10-méthoxy-tsilanine (F), tsilanimbine, N,-
désacétyl-isorétuline, 18-hydroxy-isorétuline, N,-désa-
cétyl, 18-hydroxy-isorétuline, N,-désacétyl,
18-hydroxy-17-O-méthyl-isorétuline, O-acétyl-rétuline
(brindilles})

16(S)-E-isositsirikine, 9-méthoxy-16(S)-E-isositsirikine,
9-méthoxy-16(R)-E-isositsirikine, normacusine B (F,
ET, ER), 16(R)-E-isositsirikine

Cantleyine, tétrahydrocantleyine, strychnovoline,
tubotaiwine (F, ET, ER), O-nicotinoyl-7-tétrahydro-
cantleyine (F, ER), 16(S)-E-isositsirikine, 16(R)-E-iso-
sitsirikine (ER), tubotaiwine N-oxyde (F)

Strychnobrasiline, malagashanine, malagashine,
W.G. aldéhyde, strychnofendlerine, normacusine B,
désacétyl-strychnobrasiline, spermostrychnine (ET)

Strychnobrasiline, malagashanine et 5 nouveaux
dérivés apparentés (ET)

Non étudié
Non étudié

Angustine, angustidine (F), diaboline, acétyl-diaboli-
ne (F, ET, G)

Akagérine (F, ET), 10-hydroxy-akagérine, kribine (F),
11-méthoxy-diaboline (ET), cantleyine, tétrahydro-
cantleyine, 4-méthoxycarbonyl-1-méthyl-2,7-naphtyri-
dine, 5-méthoxycarbonyl-4-méthyl-2,7-naphtyridine,
scaevodimérine, O-nicotinoyl-7-tétrahydrocantleyine,
3-méthoxycarbonyl-5-(1-hydroxyéthyl)-pyridine, 3-
méthoxycarbonyl-4-méthyl-5-(1-hydroxyéthyl)-pyridi-
ne, 11-méthoxy-diaboline, 11-méthoxy-12-hydroxy-
diaboline, 11-méthoxy-henningsamine, 12-hydroxy-
11-methoxy-henningsamine (ER)

Angustine, angustidine, angustoline (F)

* F: feuilles; ET: écorce des tiges; ER: écorce des racines: G

graines

Alkaloidal constituents of the species of Strychnos which grow in Madagas-
car (F: leaves; ET: bark from the stem; ER: bark from the roots; G: grains)
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contré pour la premitre fois dans les
Strychnos malgaches. L’investigation des
constituants minoritaires a conduit 2
Iidentification de cing alcaloides nou-
veaux, de structure apparentée A celle de
la malagashanine [12]. Tous potentiali-
sent in vitro, a différents degrés, 'action
de la chloroquine. Ces résultats intéres-
sants ont stimulé |'étude de la troisieme
espece de Strychnos: S. diplotricha. Des
travaux préliminaires ont montré la pré-
sence de malagashanine et de strychno-
brasiline dans les écorces des tiges [13].

Malgré I'ampleur des moyens mis en
ceuvre pour le contrdler, le paludisme
demeure la premitre endémie mondiale
(de 300 millions 2 500 millions de cas et
de 1,5 million 4 2,7 millions de déces par
an [14]). Une des causes de sa recrudes-
cence est la montée rapide de la chimio-
résistance a tous les médicaments anti-
malariques. A Madagascar, ot plus de 80
% de la population est rurale, la chloro-
quine reste le médicament de choix dans
le traitement des acces palustres grice 2
sa rapidité d’action, 3 sa bonne toléran-
ce, a sa souplesse d’utilisation pour un
traitement prophylactique ou curatif et 2
son colit modique. Les nouveaux antipa-
ludiques comme la méfloquine et I’halo-
fantrine sont hors de portée du budger
familial et peuvent donner lieu 3 de
sérieux effets secondaires [15, 16].

Un phénomene paradoxal de la derniére
décennie est le désengagement des
groupes pharmaceutiques et des institu-
tions nationales et internationales en
matiere de recherche de nouveaux anti-
paludiques, malgré I'aggravation alar-
mante de la malaria dans les pays en
développement. Ceci sexplique en gran-
de partie par le coilit extrémement élevé
de la mise au point et du développement
d’un médicament et par la difficuleé de
rentabiliser I'investissement, le médica-
ment érant surtout vendu dans des pays
pauvres. De plus, I'apparition prévisible
d’une rapide chimiorésistance n’encoura-
ge pas les groupes pharmaceutiques 2
s'engager dans la recherche de nouveaux
antipaludiques.

Parmi les stratégies élaborées pendant la
derniére décennie pour combattre la chi-
miorésistance, l'association d’un antipa-
ludique avec des produits dénommés
agents « reversants » a retenu l'attention
des chercheurs [17]. Cependant, aucune



de ces substances ne s’est encore avérée
efficace pour « reverser » la résistance  la
chloroquine in wivo chez 'homme [18,
19]. Si on réussit donc & mettre au point
des « reverseurs » de la résistance, on
pourrait restaurer ['efficacité des antipa-
ludiques actuellement existants, ce qui
aurait une grande répercussion pratique
[20]. Tl est important de souligner que,
bien avant la mise en évidence des agents
« reversants », les tradipraticiens mal-
gaches avaient déja associé efficacement
la chloroquine a des décoctions de
plantes [21]. Mais le point le plus inté-
ressant est la convergence remarquable
entre l'utilisation des trois especes de
Strychnos comme adjuvant de la chloro-
quine dans trois régions différentes de
Madagascar et la présence systématique
de deux principes actifs : la strychnobra-
siline et, surtout, la malagashanine
(tableaux 1 et 2). Ces deux constituants
sont absents des autres especes de Strych-
nos malgaches ayant fait 'objet d’études
phytochimiques.

Apres des études de toxicité, la décoction
de S. myrtoides a été soumise  un essai cli-
nique préliminaire selon le protocole utili-
sé en pharmacopée traditionnelle [22]. Les
résultats encourageants ainsi obtenus inci-
tent 3 approfondir I'étude de la plante,
tant sur le plan fondamental qu'appliqué,
et a entreprendre, 2 l'aide de la modélisa-
tion moléculaire, 'hémisynthese d’ana-
logues structuraux afin d’optimiser le rap-
port activité/toxicité. Le but fixé est
d’effectuer, aprés des compléments
d’études toxicologiques, des essais cli-
niques standardisés sur un extrait de .
myrtoides purifié et titré en alcaloides.
Ceci devrait se dérouler dans des régions
de Madagascar ou il existe un foyer de
chloroquinorésistance, régions qui atten-
dent un traitement efficace et peu colteux
contre le paludisme chloroquinorésistant.
De plus, il est nécessaire d’avoir en main
un outil thérapeutique peu onéreux pour
parer 2 une éventuelle résurgence de
souches chloroquinorésistantes de P. fal-
ciparum comme cela s'est produit il y a
une dizaine d’années 3 Madagascar [23]
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Les alcaloides de Strychnos sont caracté-
risés par unc grande diversité structura-
le. Bien que les propriétés contractu-
rantes/relaxantes musculaires de ces
alcaloides aient été les plus érudiées,
des activids biologiques varides (anti-
microbiennes, anticancéreuses, antihy-
pertensives) ont été mises en évidence
par la suite. Par ailleurs, des travaux
récents ont montré pour la premiére
fois lactivité potentialisatrice vis-a-vis
de la chloroquine d’alcaloides isolés de
trois especes de Strychnos malgaches: S.
mostueoides, S. myrtoides et S. diplotri-
cha. Parmi ces alcaloides, on peut citer
la malagashanine et ses dérivés, qui
constituent un nouveau sous-type
d’alcaloide de Serychnos. Cet article
dresse le bilan des travaux effectués
dans ce domaine et donne les grandes
lignes des recherches tant fondamen-
tales qu'appliquées a effectuer afin
d’amener les principes actifs au stade
des essais cliniques dans les foyers de
chloroquinorésistance 3 Madagascar,
régions qui attendent un traitement
peu cofiteux et efficace contre ce type
de paludisme.





