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Memoranda/Mémorandums

Recherche in vitro d’une activité anti-VIH dans les
préparations meédicinales traditionnelles:
Mémorandum d’une réunion de ’'OMS*

Beaucoup de préparations @ base de plantes sont employees cans certains pays par les malades du
syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) sans aucune preuve scientifique de I'activité anti-VIH (vfr'us
de I'immunodéficience humaine). Les guérisseurs proposent maintenant de soumettre leurs remedes a une
évaluation scientifique et quelques études font état de I'activité inhibitrice sur le VIH de plantes comme Viola
yedoensis, Arctium lappa, Epimedium grandiflorum, Glycyrrhiza uralensis et Castanospermum australe.
La sélection des produits naturels en vue du cribiage biologique peut s'appuyer sur I'ethnomédecine,
sur la collecte au hasard ou sur une approche chimiotaxonomique (consistant a rechercher par criblage des
composés semblables chez des espéces appartenant a la méme famille botanique); la sélection et
l'investigation des plantes d'aprés les données de la [jttérature sembilerait toutefois le moyen e plus rentable
d'identifier des plantes douges d'une activité anti-VIH. Aucune meéthode in vitro de criblage de l'activité
anti-VIH employée seule n'est satisfaisante et il faut recourir @ des méthodes de confirmation dans des

systemes multiples pour explorer en totalité les possibilités d'utilisation d'un composé.
Pour développer les travaux de recherche sur la medecine traditionnelle et le SIDA. on identifiera les
institutions qui permettront de réaliser I'évaluation scientifique ces plantes et de leurs extraits en vue du

traitement du SIDA.

*Ca mémoranaum a peur source le rapport (dorument WHO/GPA/
BMR 89.5) d'une consuitation informelle de I'OMS sur les prepa-
rations meédicinaies traditionnelles et le SIDA: Recnerche in vitro
de I'activite anti-VIH, qui s'ast tenue a Geneve du § au 8 février
1689. Participaient a |a reunion: '‘N.W. Anokbonggo, Department of
Pharmacology and Therapeutics, Makerere Medical School,
Kampala, Ouganda; R.S. Chang, Department of Medical Micro-
biology, University of Caritornia. Davis. CA, Elats-Unis ¢’ Amérique;
N. Farnsworth (Présicent), Program for Collaborative Research in
Pharmaceutical Sciences, University of lllinois Medical Center,
Chicago, IL, Etats-Unis d'Amerique; J.J. McGowan, Davelopmental
Therapeutics Branch, National Institutes of Health, Bethesda, MO,
Etats-Unis d'Amérique; J.D. Msonthi {Co-Rapporteun), Departmant
of Chemistry, University of Malawi, Zomba, Malawi; L. Weibo
{Aapporteun), Cantre medical Muhimoili, Unite de recherche sur la
medecine traditionnella, Dar es-Salaam, Républigue-Unie de
Tanzanie; R. Auprecnt, Harvard Medical Schocl, Dana-Farber
Cancer Instituté, Bostan, MA, Etats-Unis d'Amerique; N. Yamamoto,
Departement de Viroiogie et de Parasitoiogie. Ecole de Médecine
Yamaguchi, Yamagucni, Japon. Secrétariat OMS: C.0. Akerele et

Y. Maruyama, Programme Meécecine traditionnelie; J.F. Ounne,

Préparations pharmaceutiques; 0. Griffin. Programme spécial de
Recherche, de Déveicopement et de Formation a la Recherche en
Reproduction humaine: J. Esparza, A. Jurado, J. Mann, S. Osmanov,
H. Osore, H. Tamashiro, Programme monaiai de Lutte contre le
SIDA, Organisation mendiale de la Santé, Genave, Suisse.

L'original de cet article est paru en anglais dans le velume 67
(6): 613-618 (1589) du Bulletin, Tires a part: Médecine traditicnnelle,
Organisation mondiale de la Sante, 1211 Geneve 27, Suisse.

N° de tiré 4 part: 5041
Butlstin de I'Organisation mondiale ca ia Sante, 88 (1): 25-31 (1980)

Introduction

Les préparations médicinales traditionnelles sont
utilisées empiriquement dans beaucoup de pays pour
le traitement du syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA). L'évaluation de ces traitements chez les sujets
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contamines par le virus de 'immunodéficience humaine

(VIH) s'impose car le nombre de personnes infectées
est estimé a 5 a 6 _millions et tqutes les ressources
potentielles doivent 2tre exploitées pour le bien des
populations touchées. Dot la nécessité d’évaluer les
composantes de la médecine traditionnelle, plantes
médicinales et autres produits naturels en particulier,

qui pourraient fournir des agents thérapeutiques

efficaces @ un prix abordable. Une approche systé-

matique est nécessaire,

Cest ainsi que deux programmes de 'OMS, le
Programme mondial de lutte contre le SIDA (GPA) et
le Programme Meédecine traditionnelle (TRM), ont
organisé du 6 au 8 février 1989 a2 Geneéve une Consulta-
tion informelle dont les objectifs étaient les suivants:

— réexaminer la place de la recherche en médecine
traditionnelie appliquée a linfection @ VIH et au
SIDA;
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Recherche in vitro d’une activité anti-VIH dans les
préparations meédicinales traditionnelles:
Mémorandum d’une réunion de 'OMS*

Beaucoup de préparations & base de plantes sont employées dans certains pays par les malades du
syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) sans aucune preuve scientifique de I'activité anti-VIH ( virus
de I'immunodéficience humaine). Les guérisseurs proposent maintenant de soumettre leurs remedes a une
évaluation scientifique et quelques étudas font état de I'activité inhibitrice sur le VIH de plantes comme Viola
yedoensis, Arctium lappa, Epimedium grandiflorum, Glycyrrhiza uralensis et Castanospermum australe.
La sélection des produits naturels en vue du cribiage biologique peut s'appuyer sur I'ethnomédecine,
sur la collecte au hasard ou sur une approche chimiotaxonomique (consistant a rechercher par criblage des
composes semblables chez des especes appartenant a la méme famille botanique); la sélection et
I'investigation des plantes d'aprés les données de la [jttérature sembilerait toutefois le moyen e plus rentable
d'identifier des plantes douges d'une activité anti-VIH. Aucune méthode in vitro de criblage de l'activité
anti-VIH employée seule n’'est satisfaisante et il faut recourir & des méthodes de confirmation dans des
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systemes muiltiples pour explorer en totalité les pessibilités d'utilisation d'un composé.
Pour développer les travaux de recherche sur la medecine traditionnelle et le SIDA. on identifiera les
institutions qui permettront de reéaliser I'évaluation scientifique ces plantes et de leurs extrails en vue du

traitement du SIDA.

*Ce mémorangum a peur source le rapport (decument WHO/GPA/
BMRA B9.5) d'une consuitation informelle de I'OMS sur les prepa-
rations medicinales traditionneiles et le SIDA: Recherche in vitro
de I'activite anti-VIH. qui s'@st tenue a Geneve du 6 au 8 février
1689. Participaient a |a reunion: 'N.W. Anokbonggo, Department of
Pharmacology and Therapeutics, Makeresre Medical School,
Kampala, Ouganda; R.S. Chang, Department of Medical Micro-
biology, Univarsity of Calitornia, Davis. CA. Elats-Unis d'Amérique;
N. Farnsworth (Présicent), Program for Collaborative Research in
Pharmaceuucal Sc:erces University of lilinois _Medical Center,
Chl..agc 1L ::am- :sdAmartque . J.J. McGowan, Deve!opmental

Etats-Unis d' Amernque JiD Msonml (C\;v-r’a’apponeud Depanment
of Chemistry, University of Malawi, Zomba, Malawi: L. Weibo
{Aapporteun), Centre medical Muhimpili, Unité de recherche sur la
medecine traditionnella, Dar es-Salaam, Républigue-Unie de
Tanzanie; R. Auprecnt, Harvard Medical Schocl, Dana-Farber
Cancer Instituté, Bostan, MA, Etats-Unis d'Amerique; N. Yamamoto,
Departement de Viroiogie et de Parasitoiogie, Ecole de Médecine
‘Yamaguchi, Yamagucni, Japon. Secretariat OMS: C.0. Akerele et

'Y, Maruyama, Programme Meédecine traditionnelie; J.F. Ounne.

Préparations pharmaceutiques: D. Griffin. Programme spécial de
Recherche, de Dévelcopement et de Formation a la Recherche en
Reproduction humaine: J. Esparza, A. Jurado, J. Mann, S. Osmanov,
H. Osore, H. Tamashiro, Programme mondiai de Lutte contre le
SIDA, Organisation mendiale de la Santé, Genave, Suisse.

L'original de cet article est paru en anglais dans le volume 67
(6): 613-618 (1989) du Bulletin. Tires a part: Médecine traditionnelle,
Organisation mondiale de la Sante, 1211 Geneve 27, Suisse.
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Introduction

Les préparations médicinales traditionnelles sont
utilisées empiriquement dans beaucoup de pays pour
le traitement du syndrome d'immunodéficience acquise
(SIDA). L'évaluation de ces traitements chez les sujets
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VIH) s lmpose_ car le ; nombre de _personnes es infectées
est St estimé a4 5 a 4 6_millions et toutes les ressources
potcnuclka doivent 2tre exploitées pour le bien des
populations touchées. D'ou la nécessité d'évaluer les
composantes de la médecine traditionnelle, plantes
médicinales et autres produits naturels en particulier,
qui pourraient fournir des agents thérapeutiques
efficaces 4 un prix abordable. Une approche syste-

‘matique est nécessaire

C'est ainsi que deux programmes de I'OMS, le
Programme mondial de lutte contre le SIDA (GPA) et
le Programme Médecine traditionnelle (TRM), ont
organisé du 6 au 8 février 1989 & Geneéve une Consulta-
tion informelle dont les obiectifs étaient les suivants:

— réexaminer la place de la recherche en médecine
traditionnelie appliquée a linfection @ VIH et au
SIDA;
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Mémorandum

—examiner les activités menées actuellement dans le
domaine des plantes médicinales et des substances
naturelles en rapport avec I'évaluation préclinique in
vitro et in vivo de I'activité antirétrovirale ou antitran-
scriptase inverse;

—identifier les possibilités de collaboration et formuler
les recommandations appropriées.

Activites en cours

Divers produits d’origine végétale sont utilisés par les
sidatiques sans aucune preuve expérimentale de leur
activité anti-VIH. On signale I'ail (Allium sarivum), des
champignons appelés shiitake (Lentinus edodes), la
papaye (Carica papaya), le ginseng (Panax sp.), Aloe
vera, la chélidoine (Chelidonium majus). 1a racine d'une
plante péruvienne (immunact). les extraits de la pomme

1n pin japonais, diverses essences florales. le bulbe
oune liliacée, un principe médicamenteux chinois
(fu-zheng) et une préparation tibétaine constituée de
plusieurs plantes (Padma 28). Un certain nombre
d'autres substances, d’origine marine, fongique ou
animale sont également utilisées.

Les préparations médicinales traditionnelies sont
employées pour traiter le SIDA dans toutes les Régions
OMS. Dans les pays d'Afrique. de nombreux malades
ayant un diagnostic de SIDA porté a I'hopital se
tournent vers d'autres traitements relevant des pra-
tiques traditionnelies quand leur état ne s'améliore pas.
Dans certains cas le suivi est assuré par les médecins
des centres anti-SIDA et des centres d'aide psycho-
sociale. En général, le thérapeute traditionnel vient de
lui-méme proposer d'évaluer scientifiquement ses reme-
des. surtout quand I'état de santé des patients ainsi
traités reste satisfaisant. Certaines plantes paraissent
entrer dans la composition de la plupart des infusions
ou des potions administrées. Quelques-unes ont des
propriétes biologiques qui incitent 4 étudier plusavant
leur activité anti-VIH. Citons a titre d’exemple Dio-
~—yros usambarensis (Ebenaceae) qui posséde des pro-

ietes fongicides et cytotoxigues.

En République-Unie de Tanzanie des chercheurs
chinois et tanzaniens utilisent la Médecine chinoise
traditionnelle pour traiter des sidatiques. D'apres le
protocole de recherche 200 malades du SIDA aux
différents stades de la maladie seront traités chaque
année pendant trois ans. et ces groupes compares a des
groupes témoins constitués par un méme nombre de
patients. La formule de la préparation thérapeutique
de base peut étre modifiee au cours de I'essal en
fonction des manifestations cliniques. Certaines for-
mules de base comportent Polyporus umbellatus,
Cordvceps sinensis et Paeonia obovata. Un service
spécial de consultations externes a été mis sur pied
pour suivre les patients sortis de I'ndpital. Des para-

métres immunologiques permettant de déterminer les
sous-populations lvmphocytaires T ont été définis et
sont surveillés. Jusqu'ici 17 séropositifs ont été traités
et on observerait une amélioration des symptdmes.

Le nombre d'études expérimentales en cours dont
le but est de découvrir des agents anti-VIH dans des
produits naturels ou des plantes médicinales est trés
réduit. Le National Cancer Institute des Etats-Unis
d’Amérique a entrepris un vaste programme qui prévoit
d’examiner chague année pendant les cing prochaines
années prés de 4 500 échantillons de plantes a la
recherche d’une activité anti-VIH in vitro aprés sélection
des plantes au hasard. Ce programme ne fait pas appel
aux connaissances de la médecine traditionnelle.

Des observations récentes mentionnent que sur
27 plantes ‘médicinales utilisées dans les préparations
chinoises traditionnelles anti-infectieuses, 11 possédent
in virro une action inhibitrice contre le VIH: Arctium

~lappa, Epimedium grandifiorum, Lonicera japonica,
Woodwardia unigemmata, Viola yedoensis, Senecio
scandens, Andrographis paniculata, Coptis chinesis.
Prunella vulgaris, Lithospermum erythrorhizon et Alter-
nanthera philoxeroides. Les principes actifs de Viola
vedoensis et de Prunelia vulgaris semblent étre des
polyosides sulfonés (1, 2).

Dautres études ont apporté des informations
complémzntaires sur des produits naturels possédant
une activi‘é expérimentale anti-VIH notamment sur la
glycyrrhizine (tirée de la plante Glyeyrrhiza uralensis)
(3). Cette substance a été étudiée au Japon chez des
malades du SIDA: par voie orale chez des porteurs
asymptomatiques du VIH, la glycyrrhizine retarderait
la progression des symptomes liés & l'infection: & dose
assez forte chez les patients atteints de SIDA, elle
entrainerait une disparition de I'antigénémie pour le
VIH et une amélioration de plusieurs paramétres
hematologiques et immunologiques. En outre. I'asso-
ciation de glvcyrrhizine réduirait les effets indésirables
de la zidovudine.

On a montré gu'un extrait aqueux de lalgue
rouge marine Schizymenia pacifica inhibe la trans-
criptase Inverse: cette activité a €té attribuée a un
polyoside sulfate (4). Apparemment. de_nombreux
polvosides sulfatées (heparine, sulfate de dextran
inhibent l'activité du VIH. contrairement aux polyo-
sides non sulfatés (chondroitine, acide alginique, kératine
et acide hyaluroniquel.

La castanospermine, indolizidine extraite des
graines de Castanospermum australe, bloque le métabo-
lisme des givcoprotéines en inhibant la glucosidase
I du réticulum endoplasmique. Cet alcaloide aurait in
vitro une activité anti-VIH et il s'est montre actif in vivo
par voie orale chez la souris (3).

1l semble d'aprés les informations dont on dispose
que la recherche de composes anti-VIH dans les
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Recherche in vitro d’'une activité anti-VIH dans les préparations médicinales traditionnelles

lantes et *autres produits naturels pourrait étre
éructueuse si les nouvelles initiatives s’appuvyailent sur 2
leur utilisati . ecine trac!monne!le. ,Q_ n_recon- Y
nait en outre qu il est nécessaire de procéeder A la |

collecte et a l'analyse des données des observations |
cthnomedicales et expérimentales, renforcées par des i
J

ethnomeédecine, science populaire, médecine tradition-
nelle. Les informations les plus convaincantes sont
celles rapportées par des observateurs compétents qui,
stant sur le terrain, voient effectivement comment la
plante est utilisée. Certains se contentent de question-
ner le tradipraticien et de noter les propriétés supposées
des diverses plantes. La plupart des observateurs ne
semblent pas avoir regude formation en pharmacologie
ou en médecine, ce qui souléve quelques interrogations
quant a la validité de nombreuses informations ethno-
medicales de la littérature. Donnons I'exemple d'une
plante qui aurait des propriétés “contraceptives”, deux
interprétations sont possibles: la plante est utilisee
pour “empécher la conception” (on précise rarement si
sile est utilisée par 'homme ou par la femme) ou la
plante est utilisee pour “empécher la naissance” (comme
abortif). D'ou des difficultés. car élaborer un test
biologique pour mettre en évidence I'inhibition de la
conception est une chose. ¢laborer un test biologique
pour mettre en evidence des propriétés abortives en est
une autre. L'information transmise par un observateur
qui*voit effectivement comment la plante est utilisée
pour traiter une maladie donnée a évidemment plus de
‘valeur qu'une information rapportant des proprietés
non vérifiées. De méme. linformation tirée d'une
meédecine reconnue comme la Médecine chinoise tra-
ditionnelle qui s'appuie sur des textes vieux de 3000
ans. a probablement pius de valeur qu'une information
non documentée ou non confirmee.

Malgre ces difficultés apparentes et ['absence
d’uniformité des observations disponibles sur I'utilisa-
tion ethnomédicale des plantes, une analyse bien
menée de ces observations doit permettre de repérer les
plantes qui ont le plus de chances de donner une
réponse positive dans un systeme de titrage biologique
specifique. Sur les 121 produits actuellement utilisés
dans le monde et obtenus a partir de plantes supérieu-
res. 74% ont &té découverts au cours d'investigations
entreprises en raison des propriétés décrites dans la
littérature ethnomedicale.

Cependant, la corrélation entre nombre de ces
propriétés et un état pathologique n'est pas toujours
facile 4 établir au moyen de biotitrages contrdlables au
laboratoire. Ces corrélations devront étre mieux
studiées et définies au fur et & mesure que les donnéses
experimentales seront disponibles. Le recueil d'informa-
tion auprés des praticiens indigénes grice au réseau de
centres collaborateurs OMS pour la médecine tradi-
tionnelle parait €tre une approche logique.

modéles expérimentaux in vitro et in_vivo et des
données chimiques.

L'approche'e:hnomédicale a un inconvénient: le
mangque d’informations précises sur les plantes suscep-
tibles d'avoir des propri¢tés anti-VIH. Plusieurs
symptomes pourraient étre discutés avec les guérisseurs
pour recueillir des informations fiables sur leurs metho-
des de traitement: [ésions cutanées (sarcome de Kaposi),
fievre chronique, diarrhée. toux, hémoptysie et ulcéra-

tions génitales.

Methodologie

Sélection des plantes soumises ala
recherche d'une aclivite antivirale

Le choix de la méthode utilisée pour identifier des
plantes et rechercher une activité antivirale repose sur
un certain nombre de parameétres: simplicite, rapidite,
coit, reproductibilité, absence d'interférence avec des
substances vegétales ubiquitaires et plante largement
disponible (il faut prévoir des quantités suffisantes de
plantes actives en vue de I'isolement des substances).
La plupart des tests in vitro n'exigent généralement
qu'une petite quantité de plantes: 100 2 200 g (parfois
moins) en poids sec, des parties utiles de ‘a plante. Les
échantillons choisis par un botaniste qualifié seront
parfaitemnent identifies et convenablement séchés. On
veillera a ne pas recuelllir des especes acées ou en
voie de disparition. En regle genérale, on préparera
deux types d'extraits pour chacun des échantillons: un
extrait dans un solvant apolaire (ou moyennement
polaire) et un extrait dans un solvant polaire; on
pourra par exempie prendre respectivement l'acétale ,
déthyle oule chloroforme et le méthanol ou I'éthanol.
Un programme de criblage destiné a détérmimer
le nivean dlactivité anti-VIH peut utiliser quatie™
méthodes principales pour sélectionner les plantes: a)
Ilinvestigation des données ethnomédicales. b) la col-
lecte au hasard puis le biotitrage: ¢) la sélection de
plantes déja_connues dans la littérature pour leurs
propriétes evoquant une activiiz inhibitrice anti-VIH:
d) les approches chimio-taxonomiques. Tout bien
considéré, les méthodes a) et ¢) sembleraient gtre les
plus rentables pour identifier des plantes possédant
une activité anti-VIH.

-

Collecte au hasard et criblage massif. L'idée de base de
cette méthode est que l'on ne finira par trouver des
composés actifs contre une maladie donnée quesi Fon
sélectionne et teste au hasard un nombre suffisant
d'échantillons. Cest ainsi que de 1956 a 1981 le

Sélectlon d'aprés les données de I'ethnomédecine.
L'utilisation de plantes par les populations indigenes
se traduit par plusieurs termes: ethnobotanique,
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“Mémorandum

National Cancer Institute des Etats-Unis d'Amenque
a -recherché une activité antitumorale chez 32000
-espéces de plantes a fleurs d'origine géographique
wariée; 2 4 8% ont manifesté une activité antitumorale
xeproductible dans au moins yn systéme in vitro de
amise en évidence de la cytotoxicité et un ou plusieurs
ssystemes in vivo de détection des propriétes antitumo-
Tales. _
Diverses propriétés antivirales ont été recherchées
chez un grand nombre de plantes choisies au hasard.
Certaines études de nature chimique ont confirmé une
activité antivirale (7).
La collecte au hasard suivie du criblage biologique
a l'avantage de couter moins cher par échantillon que
la localisation puis la collecte d'une plante déterminee

Mséthodes In vitro de recherche d’une activité
anti-VIH dans les produits naturels

L’identification des nouveaux médicaments procéde
par criblage au hasard ou par mise au point ciblée,
al'aide d’une méthode qui permet d’évaluer une action
antivirale pariiculiére du médicament ou de I'extrait.
Avec les méthodes bien codifiées il est classique de
tester diverses entités structurelles et de déterminer
leur capacité & inhiber in vitro la réplication du VIH.
Differentes méthodes sont employées pour titrer I'acti-
vité anti-VIH potentielle (tableau 1). Des composés de
sources trés diverses sont examinés, les composés
ayant des caractéristiques structurelles originales
ou manifestant une activité biologique étant I'objet
d’une attention particuliére. L’intérét de ces systémes

Say proprcics Apparemmcal Ry SIeesantos. Pourﬂ___appue liqués a'l'identification de drogues pour traiter les

le caractére aléatoire de la collecte soit préserve il faut

< tefois définir 4 I'avance le nombre total d'especes

cecueillir et veiller a ce que tous les taxons soient
proportionnellement représentés dans I'ensemble de la
collecte. On peut affirmer avec juste raison que si 'on
-etudie un nombre suffisant d'échantillons on finira par
Tepérer des composés actifs.

investigation des données de la littérature sclentifique. La
littérature scientifique abonde en publications rappor-
tant l'essai d’extraits de plantes, généralement in vitro,
contre un ou plusieurs virus. Parmi les composés actifs
signalés, bien peu ont été eétudiés jusqu'au bout, en
isolant et en caractérisant les principes actifs. Il ne
serait cependant pas difficile de faire une recherche
systématique dans la littérature pour identifier toutes
les publications rapportant une activité antivirale chez
des extraits de plantes et chez leurs principes actifs et

. d’analyser comme il convient les observations. A noter 7
i aramétres /
biologiques (autres que I'efiet cytopathogéne direct sur .
le VIH) qui pourraient servir de prédicteurs de I'activi-

qu'il_faudra = te_de

té anti-SIDA: on citera I'inhibition de la synthese |

d’ARN, l'inhibition de la synthése protéique, I'inhibition
'a transcriptase inverse. l'inhibition de la traduction

~d genome wviral. etc. ’

L'approche chimiotaxonomique. Les plantes phylogéni-
quement apparentées tendent & avoir des metabolites
secondaires semblables ou identiques. Par consequent.
si I'on sait qu'une espéce posséde une activite anti-VIH
ou contient des métabolites secondaires ayant une
activite anti-VIH. on peut identifier des espéces phylo-
géniguement apparentées qui auront les mémes prin-
cipes actifs ou des principes actifs apparentés. Si par
exempie on trouve dans une espéce un métabolite
secondaire intéressant qui a des propriétés anti-VIH,
mais qui n'est présent dans cette plante qua faible
concentration, on peut grice a cette approche identifier
des espéces apparentées susceptibles de contenir le
composé actif & forte concentration.
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infections 2 VIH peut se mesurer au nombre de
meédicaments découverts. Maintenant, comment utiliser
cette base d'informations pour recommander des tests
d'évaluation des thérapies traditionnelles? Clest un
probléme qui n'est pas encore résolu. Ces tests peuvent
servir & justifier scientifiguement I'emploi d'une the-
rapie et a déterminer la priorité d'étude d'un medica-
ment. :
Le protocole proposé (tableau 2) tient compis de
la différence entre les pratiques occidentales et tradi-
tionnelles et fournit un cadre pour I'évaluation scienti-
fique d'un agent thérapeutique susceptible d'étre utilise
dans le traitement des infections & VIH. Le protocole
indiqué n'est pas spécifique, c’est pourquoi certains de
ses aspects sont discutés plus en detail ci-dessous.

Authentification des extraits soumis & [l'analyse. La
communication doit étre parfaite entre le botaniste, le
chimiste, le biologiste, le pharmacologue, l'ethnobo-
taniste et le guérisseur pour que les remédes sélection-
nés en vue de leur acquisition et de leur analyse soient
authentifies. Les informations minimales suivantes

Tableau 1: Methodes biochimiques et méthodes en culture
cellulaire pour le titrage de ['activité anti-VIH

Biochimie ou culture celiulaire Parametre viral mesuré

Polymerisation/replication

virale

Transcriptase inverse
< Saatip 3
Ribonuciease/replication viraie

Aibonuciéase 1

Protéolyse/replication viraie Protease
Liaison a la molecule GP 120, fusion mediée pa-
CD4/tusion cellulaire eﬂ:gp_e_!iﬂ]e

Agregation des proteines
replication virals ou
‘assembiage du yirion

G?Pase.’repllcatmn virale

Phosphorylation/replication
viraie

Interactions de la p24
nel

nef
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* Tableau 2: Protocole d'évalu
~-médicinales traditionnelles
" Pintection a VIH

1. Fournir un extrait authentifié ;
» 2. Utiliser un systéme in vitro

produit et déterminer sa toxic

Arréter si la toxicité est su;

-, 3. Purifier partiellement I'extrait
4

. Exclure les inducteurs d'inter

% 5. Confirmer I'activité antivirale ¢

cellulaires.

2 6. Titrer 'activité antiviraie et la

systeme anti-VIH ou dans un
animales appropries.

Arréter si la toxicite est su;

. Si des fractions actives sont
a) -commencer [identilicatio
b) faire des titrages biochim
c) realiser des études d'effic

modéle animal approp’

;- B. Suivant les résultats obtenus ¢

des composés qui seront s

sont nécessaires:

- —identification taxonom:
—contenues dans I'extrait:

—documentation photog
végétales;

- —description detaillee d

utiliser;

—description détaillee de
moment de la collecte;
—description des autres
I'extrait en médecine trac

L'extrait doit étre 1
indications fournies par
directement. La fagon dc
employé doit étre prise en
des solvants utilisés pou
traditionnel en raison de
polarité. On envisagera |
d'extraction ou de fractio:

THrages in vitro de l'activ

* actuelles, biochimiques ou

diverses. On admet qu'au:
seule n'est parfaite et que |
les possibilités d'utilisatior
il faut recourir a des méthc
systémes multiples. Le pr
débute par un titrage u
méthodes de confirmatior
actif est identifié.

Aucun systéme d'ess:
d'un systéme est détermir
dont son coit, son degre
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structurelles originales
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> resolu. Ces tests peuvent
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rité d'étude d’'un medica-
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1e susceptible d'étre utilisé
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c'est pourquoi certains de
15 en détail ci-dessous.

- soumis & l'analyse. La
rfaite entre le botaniste, le
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que les remédes sélection-
netd  uranalyse soient
ons - -umales suivantes

jues et méthodes en culture
activite anti-VIH

Paramétre viral mesure

Transcriptase inverse

Ribonuclease H

Protéase

GP 120, fusion meédiée par
I'enveloppe virale

Interactions de la p24
net

nef
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Recherche In vitro d’une activité anti-VIH dans

" Tableau 2: Protocole d'évaluation des preparations.

medicinales traditionnelles pour le traitement de
I'Infection a ViH

1. Fournir un extrait authentifié pour |'analyse.
2. Utiliser un systéme in vitro unique pour déceler I'activité du
produit et determiner sa toxicité potentielle.

Arréter si la toxicit est supérieure & |'action anti-VIH.

3. Puritier partiellement I'extrait et envisager un reexamen.
4. Exclure les inducteurs d'interféron.
5. Confirmer I'activité antivirale etla toxicité dans divers systemes
cellulaires.
5. Titrer I'activité antivirale et la cytotoxicite des fractions dans un
systéeme anti-VIH ou dans un systéme de cultures de cellules
animales appropriés. )

Arréter si la toxicitd est supérieure a l'activité antivirale.

. Si des fractions actives sont identifies:
a) commencer l'identification chimique des composas actits;
b) faire des titrages biochimiques de la fraction active;
¢) réaliser des etudes d’efficacité et de toxicitd in vivo sur un
modéle animal approprie.
3. Suivant les résuitats obtenus au point 7, définir 'orare de priorite
des composes qui seront soumis a I'évaluation clinique.

=

sont nécessaires:

—identification taxonomique des espéces de plantes
contenues dans l'extrait;

—documentation photographique sur ces especes
végétales;

—description détaillée des organes de la plante a
utiliser;

—description détaillée de la methode de collecte et du
moment de la collecte;

—description des autres modes de préparation de
['extrait en médecine-traditionnelle.

L'extrait doit étre préparé conformément aux
indications fournies par le tradipraticien et evalue
directement. La facon dont il est traditionnellement
employé doit étre prise en considération lors du choix
des solvants utilisés pour extraire un médicament
traditionnel en raison de-leur plus ou moins grande
polarité. On envisagera le cas échéant des méthodes
dextraction ou de fractionnement plus sophistiquées.

Titrages In vitro de ['activité antivirale. Les méthodes
actuelles, biochimiques ou en culture celiulaire, sont trés
diverses. On admet qu'aucune des méthodes employée
seule n'est parfaite et que pour examiner compléternent
les possibilités d'utilisation d’un composé quel qu'il soit
il faut recourir 4 des méthodes de confirmation dans des
systémes multiples. Le protocole proposé (tableau- 2)
débute par un titrage unique que suivent d’autres
méthodes de confirmation plus précises si un composé
actif est identifie.

Aucun systéme d'essai isolé n'est parfait. Le choix
d'un systéme est déterminé par plusieurs facteurs clefs
dont son coit, son degré de simplicité et sa reproduc-
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les préparations médicinales traditionnelles

tibilité. Cependant, on utilisera en premiére intention au
moins un systéme de titrage sur culture de lymphocytes
T (H9, ATHS, MT-2) comme crible des preparations

— . _»
traditionnelles.

Les isolements de VIH obtenus chez les patients
n'ont pas la méme activité que les souches adaptées aw
aboratoire. Quoi qu'il en soit. la maniabilite, le cout et
la reproductibilité sont les considérations qui a ce stade
commandent le choix de I'isolement viral a utiliser. Il est

recommandé d’emplover un petit inoculum viral, pour

qu'en au moi serve jeurs cycles de
i ieatian 4

Certaines préparations médicinales traditionnelles
ont parfois besoin d'étre métabolisées par la cellule hote.
Le produit sera donc introduit dans la culture cellulaire
deux heures au moins avant I'inoculation du VIH. Une
durée plus longue ou un prétraitement (24 heures)
pourraient donner des informations particuliérement

“ utiles et permettraient de reperer les agents extrémement

cytotoxiques avant linfection par le VIH. L'écart entre
deux dilutions du medi i i

dépasser un log. Ilw_’mdéd'mlpm_yer_&s

dilutions en série au tiers, la concentration située au
milien de la serie correspondant a la concentration de
la preparation traditionnellement ingerée. Le_ nombre
de dilutions sera d'abord fixe ement puls
Jéterminé ultérieursment apres analyse des données.
On peut cependant au début prévoir au moins 12

. dilutions par extrait. I,c_M_ﬁms;an.r_llaclm

|

antivirale peut varier avec le nombre de cellules
survivantes, 1a Tormation du syncvtium, |'expression
de p24, le titre de transcriptase inverse dans [e
surnageant ou la fuorescence des antigenes Viraux.

Le succés d’un agent therapeutique repose sur son
absence de cyiotoxicite. La cytotoxicité sera donc

['objet d’'une attention particuliére. Les tests devront
mettre en évidence la durée de survie des cellules et
Tintensite de leur replication en presence du medica-

'\ .ment.

. I est admis que les propriétés antivirales doivent
I'emporter sur la toxicite potentieile. Il va de soi que
certains extraits contiendront des constituants tOXIques,

a goncentration lus élevée qu'une fraction thérapeu-
tique potentielle du melange; a ce stade de ['¢valuation,

Ces extraits ne doivent pas &tre écartés mais seulement
recevoir un rang de priorité inférieur dans la suite de
'évaluation.

Recherche d'une activité “immunostimuianie”. De nom-
breux extraits utilisés en médecine traditionnelle sont:
censés avoir une activité stimulante. Cette stimulation:
peut avoir plusieurs causes, 4 savoir un effet anti-:
infectieux de 'extrait. une action immunostimulante
ou encore un effet indéterminé sur le fonctionnement.
de l'organisme. Etant donné que les préparations
traditionnelles stimulantes sont nombreuses et ue 00s-
connaissances actuelles sur les interrelations entre le
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ﬂémorandum

*“NVIH et la réponse immunitaire humaine sont lacunaires,
Ja Consultation n'a formulé aucune recommandation

.définitive concernant I'examen des composés doués
«d'un tel effet. D'ailleurs, la réponse immunitaire peut
stimuler 1'expression de génes codés par le VIH et
aboutir 4 la production de nouvelles particules virales.

De nombreuses plantes supérieures contiennent
on le sait des composés 4 large spectre antiviral. On
pense que certains de ces composés sont des inducteurs
d'interféron qui inactivent intracellulairement divers
virus. Dans la mesure ot linterféron fait I'objet
d'évaluations distinctes dans le traitement des viroses
humaines, SIDA compris. il est recommande de ne pas
donner un rang de priorité élevé aux extraits qui
inhibent le développement du VIH par I'intermédiaire

d'uninterféron. On poursuivra 'évaluation de I'activite

anti-VIH des extraits qui n'induisent pas la production
aterferon. Il existe d'autres épreuves immunolo-
_«ques, mais considérées comme peu maniables en
routine pour l'examen des extraits potentiels utili-
sables dans. le traitement des infections & VIH.

Evaluation complementaire des agents prometteurs. La

conﬁrmanon de I'activité thérapeutique d'un_produit

donné doit se faire _gms_plusm_rﬁi,_ﬁr_ges oellula:rcs
de titrage, avec le V. vec d'aut

choix des tests de conﬁn’nanon est laissé a Imvcsu-
gateur. Plusieurs raisons sont en faveur de l'utilisation
d’autres rétrovirus: elle e vérifier la specifi-
cité anti-rétrovirale, de définir les composés a etudier
en pnonte sur les modéles animaux, de diminuer
I'exposition au VIH et d’abaisser le coilt de I'evaluation
de I'extrait pendant sa séparation.

Le but doit étre de séparer et de purifier le produit
pour pouvoir I'identifier ch:m:q uement. i est toutefois
recommandé de procéder & une purification au moins
partielle avant la suite de I'évaluation: il faut préalable-
ment tester l'activité anuvirale des fractions avant
d'identifier une entité thérapeutique.

—~~  Ces trois_volets de I'évaluation, I'identification
. R o y T .
.imigue! Ies études d'efficacite et de toxicité chez des
———— Y . v
modeles animaux appropriss et les études basees sur le.

mécaniqmc d'action doivent se derouler simultané-

ment pour fournir _les informations nécessaires a la
suite de [€valuation clinique. & 1a “modification de la

molécule par synthese ou a lunhsanon directe_du
compose identifie. T

Considerations d’'ordre juridique et éthique

Les composés issus de plantes ou leurs derivéssontala
base d'un grand nombre de médicaments reconnus et il
a été calculé que le constituant actif de 25% environ
des médicaments approuves prescrits aux Etats-Unis
d’Amérigue avait €té mis au point & partir de tels
composeés (8). A l'origine de la découverte de nom-

30
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breuses drogues actives se trouve souvent l'utilisation
traditionnelle de préparations de plantes dans de
nombreux pays (6). Dans bien des cas, un produit
d’origine végétale unique a débouché sur le dévelop-
pement de classes trés étendues de composés.

1] est regrettable que les thérapeutes traditionnels
et les communautés, pourvoyeurs d'informations

Cl’UClaICS, aient eté oublies par les milieux _de la

techerche et n'aient eu doit 4 aucune reconnaissance
wnt été découverts. Rien ne
oit etre négligé pendant l'investigation scientifique
des drogues traditionnelles pour que les personnes et
Tés cCommunautés qui partici a_décauverte de

médicaments anti-VIH (et notamment les tradiprati-
Giens dont les injormations peuvent étre génératrices

de nouvellés découvertes) soient récompensés comme
SQIENT TCCAIpelses COMME

il se

Les organismes susceptibles de travailler dans le
cadré d'un programme financé par TOMS devront
dafinir une politique_de redistribution des revenus
potentiels provenant des.découvertes.

Conclusions et recommandations

On admet que les plantes médicinales sont & 'origine

e nombreux médicaments employés pour soulager les
maladies humaines et que 75% environ de ces mé-
dicaments ont été découverts parce que ces plantes
etaient utilisées en médecine traditionnelle (6). En
raison du petit nombre d'études systématiques con-
duites pour découvrir des drogues anti-VIH dans les
végétaux ou dans d'autres produits naturels et du
besoin de disposer de toute urgence d'une grande
vari¢te de médicaments anti-VIH efficaces.les-parti-
cipants 4 la Consultationsestiment qu'a condition de
les sélectionner et de les évaluer convenablement, les
plantes utilisées en médecine traditionnelle fourniront
des médicaments anti-VIH actifs; ils formulent donc
les recommandations suivantes:

e L’OMS identifiera les organismes ou pourra étre
rC&]lSCMmUDHS me-
dicinales_traditionnelles dcstlnemﬂ
SIDA. de Ia collecte des plantes a la determination de
1a structure chimique, en passantm

6rib"lazc in titro et in vivo.

® [ e réseau ex:stam de centres collaborate MS.

pour le SIDA et pour la médecine radm cllP sera
uttmlmum .

® Les investigations dans le domaine de Ja médecine
traditionnelie seront envisagées dans le cadre des
programmes nationaux de lutte contre le SIDA, ¢ qui
devrait contribuer au renforcement des activités et des
organismes existants.
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® Le Programme mondia
fixera, en collaboration a
traditionnelle, un mécani:
%h- priorités, la préparation d
@- et le financement des rec

= mément aux strategles ap
% ‘® Les programmes natior
Fa collaboreront avec TOMS
*-tions médicinales traditi
« ¢évaluation scientifique plt
© @ La quéte actuelle d'un
3{5 partout marquée par I'ur;
%0 trialisés, cette activité reles
# - industrielle pharmaceutiq
= pouvoirs publics. Dans |
* l'exploration des ressourc
# "nelle Teléve des sciences |
* rarement partie d'un plar
- Teconnait .que dans les |

& -table d'étudier soigneuse:
< wventions, pour déceler d'
_-graves associés au traite
»-thérapeutiques promette
-protocoles de recherche ¢
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Recherche in vitro d'une activité ant-VIH dans les préparations médicinales traditionnelles

e Le Programme mondial de Lutte contre le SIDA
fixera, en collaboration avec le Programe Meédecine
traditionnelle, un mécanisme pour la définition des
priorités, la préparation des protocoles, la promotion
et le financement des recherches nécessaires confor-
mément aux stratégies approuvées du programme.

e Les program tionaux de lutte contre le SIDA

évaluation scienti ussée.

e La quéte actuelle d'un reméde contre le SIDA est
partout marquée par l'urgence. Dans les pays indus-
irialisés, cette activité reléve en général de la recherche
industrielle pharmaceutique ou est financée par les
pouvoirs publics. [Mwﬁﬂc@ﬂm,
I'exploration des ressources de 1a médecine tradition-
nelle releve des sciences humaines et les études font
faferment partie dun pl tatior
feconnait que dans les pays ou les tradipraticiens
utilisent des médications contre le SIDA, il est souhai-
table d'étudier soigneusement l'impact de ces inter-
ventions, pour déceler d'éventuels effets secondaires

graves associés au traitement et pour identifier_les -

thérapeutiques prometteuses et les soumetire aux.
protocoles de recherche et développement.
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