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Résumé

La Graviola (Annona muricata Linné.) est une plante originaire d’Amérique du Sud, qui a
longtemps été utilisée en médecine traditionnelle pour traiter diverses affections, y compris le

cancer.

Les chercheurs ont examiné les composants de la plante et ont découvert que certains d'entre

eux, tels que les acétogénines, ont des propriétés antitumorales.

Plusieurs études in vitro et sur des animaux ont montré que la Graviola peut inhiber la
croissance de diverses lignées de cellules cancéreuses, y compris celles du sein, de la prostate,
du foie et du pancréas. Cependant, peu d'études cliniques ont été menees sur l'efficacité de la

Graviola chez I'nomme.

En conclusion, bien que la Graviola puisse présenter des propriétés anticancéreuses
prometteuses, il est nécessaire de mener davantage de recherches pour déterminer son
efficacité et sa securité chez I'homme. Les patients atteints de cancer doivent toujours discuter

avec leur médecin avant de prendre des suppléments ou de modifier leur régime alimentaire.

Mots clé: Annona muricata Linné. Graviola, cancer, traitement, médecine traditionnelle,

guérison, prévention.
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Abstract

Graviola Annona muricata is a plant native to South America, which has long been used in
traditional medicine to treat various ailments, including cancer. Researchers have examined
the components of the plant and found that some of them, such as acetogenins, have antitumor
properties.

Several in vitro and animal studies have shown that Graviola can inhibit the growth of various
cancer cell lines, including those of the breast, prostate, liver, and pancreas. However, few

clinical studies have been conducted on the effectiveness of Graviola in humans.

In conclusion, although Graviola may show promising anti-cancer properties, more research is
needed to determine its effectiveness and safety in humans. Cancer patients should always
talk to their doctor before taking any supplements or changing their diet.

Keywords: Annona muricata Linné., Graviola, Cancer, treatment, traditional medicine,
healing, prevention.
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Introduction

La fonctionnalité d’Annona muricata Linné, également connue sous le nom de corossol,
a suscité un intérét croissant en tant que traitement potentiel pour les malades atteints du
cancer. Cette plante, qui pousse dans les régions tropicales, est utilisée depuis des siecles pour
ses propriétés médicinales.

Ces derniéres années, des études ont suggéré que les extraits d'/Annona muricata Linné
pourraient avoir des effets bénéfiques sur les cellules cancéreuses, tout en préservant les

cellules saines.

Dans cette mémoire, nous examinerons les résultats de recherches récentes sur la
culture et I'utilisation d'Annona muricata dans le traitement du cancer. Nous examinerons
également les mécanismes d'action possibles de la plante, ainsi que les effets secondaires et

les précautions a prendre lors de son utilisation.

Nous discuterons également de la faisabilité d'utiliser Annona muricata comme

traitement complémentaire ou alternatif pour les patients atteints de cancer.

Enfin, Dans cette mémoire, nous examinerons les résultats de recherches récentes sur
I'utilisation de l'eau détox a partir d'une infusion des feuilles d’Annona muricata dans le

traitement du cancer.
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Chapitre | : Annona muricata Linné.

I.1. Historique

Depuis des millénaires, tous les peuples ont élaboré des médecines selon leurs intelligences,
leurs génies, leur conception culturelle de la santé, de la maladie et les rapports qu’ils
entretenaient avec leur environnement. L’utilisation des plantes médicinales a des fins
thérapeutiques est une pratique aussi vieille que I’histoire de I’humanité. Le premier texte
connu sur la médecine par les plantes est gravé sur une tablette d'argile, rédigé par les
Sumériens en caractéres cunéiformes 3000 ans av. J.-C. ; lls utilisaient des plantes tel le
myrte, le chanvre, le thym et le saule en décoctions filtrées.

Ainsi, méme actuellement, malgré le progres de la pharmacologie, I'usage thérapeutique des
plantes médicinales est trés présent dans certains pays du monde et surtout les pays en voie de
développement, en I’absence d’un systéme médical moderne. Selon 1’Organisation Mondiale
de la Sante, plus de 80% des populations africaines ont recours a la médecine et a la
pharmacopée traditionnelle pour faire face aux probléemes de santé. Le continent africain

regorge des plantes médicinales trés diversifiées.

C’est alors que les chimistes ont réussi a isoler les principes actifs de certaines plantes
importantes (la quinine du quinquina, la digitaline de la digitale, etc..). Poursuivant leurs
recherches au début du XXe siécle, ils ont fabriqués des molécules synthétiques. Aujourd’hui,
les plantes ont montrés leurs efficacités thérapeutiques prouvées et leurs bienfaits

incontestables pour notre santé (Newman et al, 2000).
1.2. Les plantes médicinales en Algérie

L’Algérie couvre une surface de 2.381.741 km2 ; c’est le plus grand pays d’Afrique. Deux
chaines montagneuses importantes, 1’Atlas Tellien au Nord et I’Atlas Saharien au Sud,
séparent le pays en trois types de milieu qui se distinguent par leur relief et leur morphologie,
donnant lieu a une importante diversité biologique. Les plantes poussent en abondance dans
les régions cotieres, montagneuses et également sahariennes. Ces plantes constituent des
remedes naturels potentiels qui peuvent étre utilisés en traitement curatif et préventif. En
Algérie I'usage de plantes medicinales est une tradition de loin. Elles ont eu une grande
influence et occupe une place importante dans la vie quotidienne des algériens, on peut

observer cette influence méme sur les timbres postaux (Abdelaziz, 2016).




L’Algérie comprend plus de 600 espéces de plantes médicinales et aromatiques, le Hoggar
compte une flore de 300 espéces dont plus d'un quart ont un usage médicinal traditionnel qui
se trouvent en un état précaire avec les autres plantes suite aux effets de sécheresse excessive

accentuée par l'activité mal raisonnée de I'nomme.

On peut classer les plantes médicinales comme une ressource naturelle renouvelable, c'est a
dire, que l'apparition ou la disparition des plantes, se fait périodiqguement et continuellement
dans des saisons définies par la nature (Mokkadem, 1999).

I.3. La médecine traditionnelle en Algérie

En Algérie, les plantes occupent une place importante dans la medecine traditionnelle; une
pharmacie au ciel ouvert, qui elle-méme est largement employée dans divers domaines de
santé. Des publications anciennes et récentes révelent qu’un grand nombre de plantes
médicinales sont utilisées pour le traitement de nombreuses maladies. L’Algérie bénéficie
d’un climat trés diversifié; quatre saisons, les plantes poussent en abondance dans les régions
cotieres, montagneuses et également sahariennes. Ces plantes constituent des remedes

naturels potentiels, qui peuvent étre utilisés en traitement curatif et préventif.

Dans les grandes villes, il existe des herboristes, essentiellement au niveau des marchés, la
clientéle est attirée par la personnalité du vendeur. En effet, certains herboristes ont
I’assurance du thérapeute, n’hésitent pas a faire référence a des ouvrages internationaux
(d’Europe, d’Amérique, ou du Moyen-Orient); ils délivrent oralement, de véritables
ordonnances, avec posologie, durée de traitement et voie d’administration. Des chiffres
recueillis aupres du Centre national du registre de commerce, montrent qu'a la fin de 2009,
I’ Algérie comptait 1926 vendeurs spécialisés dans la vente d'herbes médicinales, dont1393
sédentaires et 533 ambulants. La capitale en abritait, a elle seule, le plus grand nombre avec
199 boutiques, suivie de la wilaya de Sétif (107 boutiques), Bechar (100 boutiques) et El
Oued avec 60 boutiques (Boumediou et al., 2017).

1.3.1. L’origine des plantes médicinales

Elle porte sur deux origines a la fois. En premier lieu les plantes spontanées dites "sauvages"

ou "de cueillette”, puis en second les plantes cultivées (Chabrier, 2010).

1.3.1.1. Les Plantes spontanées




Beaucoup de plantes médicinales importantes se rencontrent encore a I’état sauvage. Les
plantes spontanées représentent encore aujourd’hui un pourcentage notable du marché, leur
répartition dépend du sol et surtout du biotope (humidité, vent, température et I’intensité de la
lumiére... etc.).Dans certain cas, certaines plantes se développent dans des conditions
éloignées de leur habitat naturel (naturel ou introduite). Dans ce cas leur degré de
développement en est modifié, ainsi que leur teneur en principes actifs (Chabrier, 2010).

1.3.1.2 Les Plantes cultivées

Pour I’approvisionnement de marché des plantes médicinales et la protection de la

biodiversité floristique, le reboisement des plantes médicinales est indispensable:

» Disponibilité des plantes sans besoin d’aller dans la forét pour détruire les especes
sauvages.

» Apports substantiels de revenus pour les paysans qui les cultivent.

» Disponibilité prévisible des plantes médicinales au moment voulu et en quantité
voulue.

> Disponibilité et protection des plantes actuellement rares ou en voie de disparition
dans la nature.

» Contréle plus facile de la qualité, de la securité et de la propreté des plantes.

La teneur en principes actifs d’une plante médicinale varie avec ’organe considéré, mais
aussi avec 1’age de la plante, I’époque de I’année et ’heure de la journée. Il y a donc une
grande variabilité dont il faut tenir compte pour récolter au moment le plus opportun
(Bouacherine et al., 2017).

1.4. Distribution et descriptions botanique

Annona muricata L. est un arbre plutét mince, car pouvant mesurer de 3 a 10 metres de
hauteur avec un tronc d’un diamétre moyen de 15 centimetres. Les rameaux bruns rougeatres,
glabres sont ramifiés prés de la base. Les rameaux poussent de facon ascendante, mais
forment par la suite une sorte de cone inversé, en raison de leur faible diamétre compareé a la

taille du fruit qu’ils portent (Orwa et al., 2009).

Annona muricata est un arbre fruitier tropical de basse altitude de la famille des Annonacées
que l'on trouve dans les foréts tropicales d'Afrique, d'’Amérique du Sud et d'Asie du Sud-

Est. A. muricata, communément appelée corossol, Graviola, guanabana ou papaye




brésilienne, a de grandes feuilles brillantes vert fonce, avec des fruits verts comestibles en
forme de coeur. Des épines douces et incurvées recouvrent la peau coriace des fruits, chacun
pouvant contenir de 55 & 170 graines noires réparties dans une chair blanche crémeuse avec
un ardme et une saveur caractéristiques. Toutes les portions (feuilles, péricarpe, fruits, graines
et racines) d’A. muricata ont été utilises en médecine traditionnelle, mais les plus largement
utilisés dans les préparations de décoctions médicales traditionnelles sont les écorces de tige,
les racines, les graines et les feuilles (Coria-Téllez et al., 2016). Ont rapporté 212 composés
bioactifs dans des extraits d'A. muricata. Des rapports dans la littérature indiquent que
soixante-quatorze de ces composés bioactifs présentent une variété d'effets anticancéreux dans
des cultures cellulaires précliniques et des systemes de modeles animaux (Figurel) (Rady et
al., 2018)

Figurel : Feuilles d'’Annona muricata. L(Le ven, 2012).

Les fleurs du corossolier sont beaucoup plus grandes que celles des autres especes de la
famille des annones, avec une longueur de 3,2 a 3,8 cm (Pinto et al., 1996). Elles peuvent
émerger n'importe ou sur le tronc et les branches. De forme triangulaire-conique, elles
disposent de trois pétales charnus de couleur jaune-vert, 1égeérement étalés a ’extérieur et

couvrant entre eux trois autres gros pétales de couleur jaune-pale (Figure 2).




Figure2: Fleur d'Annona muricata. L (Le ven, 2012).

Les fruits, ovoides, verts ou vert-jaunatres, longs de 15 a 20 cm, peuvent peser plus de 2 kg;
ils portent de nombreuses épines charnues, recourbées, non piquantes; renferment une pulpe
blanche, crémeuse, fibreuse, agréablement parfumée, d’un gott nettement acide et contenant
des graines noires de forme plus ou moins allongée et aplatie (Pinto et al., 2005). Les graines
dispersées dans la pulpe sont toxiques. Leur taille varie de 1 a 2 cm de longueur et de 0,33 a
0,59 g en poids, avec une couleur noire peu apres la récolte, mais devient brun- foncé plus
tard (Figure 3) (Pinto et al., 1996).

Figure3 : Fruit d’Annona muricata. L (Le ven, 2012).




Le fruit peut se séparer en carpelles et I’endocarpe, blanc créme, a un aspect granuleux. Dans
chaque carpelle fertile on trouve une graine noire ovale, aplatie, dure et lisse, mesurant de 1 a
2 cm de long. Un gros fruit peut contenir de quelques dizaines a 200 graines (Figure 4 et 5)
(Badrie, 2010).

CCynmaccoum

Androcciunm

Figure 5 : Caractéristiques botaniques des différentes parties d’Annona muricata.L. (Wilkins,
2007).




Les préparations dérivées d'A. muricata ont été utilisées pour traiter de nombreux maux,
faisant de cette plante une espece ethno médicale importante. Dans les pays tropicaux en
développement, dont 1'Afrique, différentes parties d’A. muricata sont utilisées pour traiter des
affections telles que le diabéte, la toux, les maladies de la peau et les cancers. De plus, tant en
Jamaique qu'a Trinidad, A. muricata est le reméde a base de plantes le plus couramment
utilisé dans le traitement de la plupart des cancers. Par exemple, en Jamaique, une grande
proportion de patients atteints de cancer utilisent des plantes médicinales dans des pratiques
d'automédication, A. muricata étant couramment utilisé (avec Petiveria alliacea) pour traiter

les cancers du sein et de la prostate respectivement.

Annona muricataa également été utilisé, principalement dans les pays tropicaux en
développement, pour le traitement de I’arthrite, de I’hypertension, des morsures de serpent, de
la diarrhée, des maux de téte et du paludisme. De plus, il a été mentionné comme
antimicrobien, antidiabétique, anti-inflammatoire, antiprotozoaire, antioxydant, insecticide,
larvicide et anticancéreux. Bien que ces utilisations d’A. Muricataimpliquentest lié fortement
la présence de composés bioactifs ayant des avantages medicaux, un apercu complet du
potentiel d’A. muricata dans le traitement de la maladie nécessitera l'identification de
composes bioactifs spécifiques et une démonstration scientifiquement rigoureuse de leur

capacité a améliorer les résultats pour la santé (Rady et al., 2018).
1.5. Classification

La famille des Annonaceae est une des plus archaiques des angiospermes, avec 2300 especes
et 130 genres. Elle est la plus importante de I’ordre des Annonales qui compte 2620 especes

réparties en 152 genres.

L’importante homogénéit¢ de la famille des Annonaceae rend sa classification interne
difficile, ce qui explique les divergences entre botanistes au niveau des tribus et de leurs
subdivisions. Les différentes classifications proposées sont basées sur des données
morphologiques florales (Fries, 1959 ; Hutchinson, 1964) et sur des observations

palynologiques ainsi que phytogéographiques (Le Thomas, 1983 ; Walker, 1971).

Tous les auteurs admettent la division des Annonaceae en deux sous-familles évoquées

précédemment, suivant le degré d’évolution du gynécée :
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> La sous-famille des Annonoideae (120 genres) : carpelles libres accolés dans la
fleur et dans le fruit, avec ovules insérés latéralement a la soudure carpellaire, en
un ou plusieurs rangs.

» La sous-famille des Monodoroideae (2 genres : Monodora et Isolona) : carpelles
soudés en un ovaire uniloculaire avec placentation pariétale des ovules, conduisant
a un fruit parasyncarpique. Des études récentes par phylogénie moléculaire ont

validé cette classification (Couvreur, 2008).

Les divergences entre botanistes ont lieu au sujet des niveaux des tribus de la sous-famille des
Annonoideae, comportant la majorité des genres et espéces. La classification est basée
essentiellement sur la préfloraison des pétales, leur forme et leur taille, divise cette sous
famille en trois tribus : Uvarieae (36 genres), Miliuseae (11 genres), Unoneae (2 sous-tribus,
271 genres)(Hutchinson, 1964).

Pour sa part, (Fries, 1959) subdivise les Annonaceae en trois tribus : les Uvarieae, Unoneae et

les Tetramerantheae.

Enfin, (Walker, 1971) a proposé une classification « informelle », fondée essentiellement sur
les caracteres morphologiques du pollen et sur des données phytogéographiques, le degré
d’évolution du fruit et la morphologic florale. Elle est subdiviseée en 3 sous-familles :
Malmeae (3 tribus comprenant 78 genres et 1944 especes), Fusea (10 genres, 310 especes) ;
Annona (4 tribus, 19 genres, 311 especes, dont 198 pour les 4 genres de la tribu Annona)
(Walker, 1971).

Tableau 1 : Taxonomie d’Annona muricata. L (Queze et al., 1963).

Taxonomie

Division : Angiospermes

Classe : Dicotylédones

Ordre : Magnoliales

Famille : Annonaceae

Genre : Annona

Espéce : Annona muricata.L
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Nom vernaculaire :
» Antakarana : karasoly
» Malgache : karaosoly, koropataka
» Frangais: anone murique, corossolier, cachiman épineux, corossolier épineux
>

Anglais : prickly custard apple, soursop (Jean-Pierre, 1997).
Annona muricata L. est une espéce ayant plusieurs synonymes scientifiques dont notamment:

Annona bonplandiana Kunth

Annona cearaensis Barb.Rodr.

Annona macrocarpa Wercklé

Annona muricata var. borinquensis Morales

Annona muricata f. mirabilis

YV V. V V V V

Guanabanus muricatus M. Gomez (Jean-Pierre, 1997).
1.6. Composition chimique

En février 2017, deux cent douze composés bioactifs avaient été signalés chez A.
muricata. Ces 212 composés bioactifs, leurs structures et les activites biologiques
correspondantes ont été enrdlés dans la revue. Les composés predominants sont les
acetogenines suivis des alcaloides, des phénols et dautres composés. Les feuilles et les
graines ont été les principaux organes vegétaux étudiés, probablement parce qu'ils sont les

plus traditionnellement utilisés.

1.6.1. Acétogenes

Plus de 120 acétogénines ont été identifiées dans des extraits éthanoliques, méthanoliques ou
d'autres extraits organiques de différents organes et tissus d' A. muricata tels que les feuilles,
les tiges, I'écorce, les graines , la pulpe et écorce de fruit .

Les acétogénines sont caractérisées par une longue chaine aliphatique de 35 a 38 carbones liés
a un cycle a-lactone, substitué en position terminale par un méthyle B-insaturé (cétolactone),
avec un ou deux tétrahydrofuranes (THF) situés le long de la chaine hydrocarbonée et un
nombre déterminé de groupes oxygénés (hydroxyle, acétoxyle, cétones, époxy).

La plupart des acétogénines trouvées dans A. muricata contiennent un cycle THF, bien que
des acétogenines aient également été signalées avec deux cycles THF adjacents ou non

adjacents. Les acétogénines sont linéaires et peuvent avoir un ou deux groupes époxy .
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Certaines études suggerent que sa bioactivité dépend de sa structure. L'anonacine était
I'acétogénine la plus abondante signalée dans les feuilles et les fruits d’A.muricata, mais a
également été signalée dans les graines, la peau et les racines. Les teneurs en acétogénines
dans les extraits de feuilles vont de 3,38 a 15,05 mg/g mesurées par RMN.

Les acétogénines sont considérées comme les principaux composés bioactifs de la famille des
Annonacées. Certaines études ont montré que les acétogénines sont plus cytotoxiques que les
alcaloides et la roténone , un compose cytotoxique synthétique.

Les acétogénines et les alcaloides sont largement étudiés sous une forme controversée, en
raison de leur potentiel thérapeutique par rapport a leur activité neurotoxique (Figure 6)

(Gavamukulya et al.,2017).

o) 0
" | o R | o
N\ H4C 0
HiC CH 3 S ¢ X CH;
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o 0
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CH-OH
(b) (e)
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Figure 6 : Composés d'acétogénine chez A. muricata. (a) Structure linéaire, (b) époxy
acetogénine, (c) mono THF, (d) mono tétrahydrofurane, mono tétrahydropyrane
acetogenine, ( e) bis acétogénine non adjacente au THF, ( f) et bis acétogénine adjacente au
THF (Mutakin et al., 2022).

1.6.2. Alcaloides

Les alcaloides sont des composés naturels contenant des atomes d'azote basiques. Les plus

abondants chez A. muricata sont la réticuline et la coreximine et les feuilles contiennent la
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plus forte concentration d’alcaloides, bien qu'ils aient également été trouvés dans les racines,
les tiges et des fruits. Les alcaloides signalés chez A. muricata sont principalement
de type isoquinoléine , aporphine et protoberbérine. Des études antérieures ont montre que les
alcaloides isolés des especes d'Annona possédent une affinité pour les récepteurs 5-HT1A in
vitro et participent a la biosynthése de la dopamine. Ainsi, il a été proposé que les alcaloides
dérivés de 1’Annona puissent induire des effets de type antidépresseur et une activité
cytotoxique. Des effets neurotoxiques ont également été rapportés pour certains alcaloides et
suggérent que la mort neuronale s'est produite par apoptose.

Trente-sept composés phénoliques ont été signalés comme étant présents dans A.
muricata. Les composés phénoliques importants trouvés dans les feuilles d'A.
muricata comprennent la quercétine et I'acide gallique .

La présence de flavonoideset de composes antioxydants lipophiles tels que les
tocophérols et les tocotriénols a été signalée dans la pulpe. Dans différentes études, lorsque
des extraits organiques ou aqueux ont été utilisés, la quantité de phénols totaux extractibles est
considérablement différente.

Ceci est important a mentionner car l'utilisation médicinale la plus courante est l'infusion
aqueuse et la majorité des phénols sont solubles dans l'eau. Les composés phénoliques sont
considérés comme les principaux composés phytochimiques responsables de ['activité

antioxydante (Figure 7) (Tableau 2) (Gavamukulya et al.,2017).

OH

HO

(a) (b)

Figure 7 : Les alcaloides les plus abondants chez A. muricata: (a) coreximine et (b)
réticuline (Mutakin et al., 2022).
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Tableau 2 : Liste des
al.,2017).

alcaloides retrouvés dans Annona muricata (Gavamukulya et

Parties dela plante Molécules bgf;;gﬁzs Références
Fruit annonaine Anti-dépressive (26,27)
Fruit nornuciferine Anti-dépressive (26,27)
Fruit asimilobine Anti-dépressive (26,27)
Feuilles annonaine Neurotoxicité (25,28)
Feuilles isolaureline - (25)
Feuilles xylopine - (25)
Feuilles annonamine - (28)
Feuilles norcorydine - (28)
Feuilles methylcoclaurine - (28)
Feuilles dimethylcoclaurine - (28)
Graine acyl-triptamine - (30)
Feuilles, reticuline - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, coclaurine - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, coreximine - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, atherosperminine - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, stepharine - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, anomurine - (24)
racines,graines,ecorce
Feuilles, anomuricine - (24)

racines,graines,écorce

1.6.3. Autres composés

D'autres composés tels que des minéraux et des vitamines, des caroténoides, des

amides et des cyclopeptides ont également été identifiés chez A. Muricata. Des vitamines et

des caroténoides ont été trouves dans les feuilles, les graines et la pulpe des fruits. La

présence de l'amide Np-coumaroyl tyramine et de cyclopeptides a été signalée dans les

graines et s'est avérée avoir des effets anti-inflammatoires et anti-tumoraux. D'autre part,

37 composés volatils ont été identifiés dans la pulpe du fruit d'A. Muricata et la plupart de ces
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composés sont des esters aromatiques et aliphatiques. De plus, 80 huiles essentielles,
principalement des dérivés de sesquiterpénes, ont eté identifiées dans la feuille .
L'étude des volatils d’A. muricata est prometteuse en raison de leur bioactivité (Tableau 3)

(Gavamukulya et al., 2017).

Tableau 3 : Concentrations des minéraux dans différentes parties d’A. muricata.

(Gavamukulya et al., 2017).

Minéraux Epicarpe Fibre Jus du fruit Endosperme | Tégument
Du fruit De la graine
K(Potassium) 1,43 1,46 2,28 0,55 0,02
Br(Brome) 3,13 40,40 6,29 5,59 4,27
Co(Cobalt) 0,06 0,40 0,02
Cr(Chrome) 0,87 0,55
Cu(Cuivre) 11,96 48,20 22,90 0,53
Fe(Fer) 13,34 80,99 17,86
Ca(Calcium) 0,24 0,36 0,25
ClI(Chlore) 0,41 0,03
Mg(Magnésiu 0,14 0,11 0,15 0,15 0,02
m)
Mn(Manganés 14,54 8,61 2,99 17,33 9,18
€)
Na(Sodium) 232,55 104,47 310,53 143,15 248,76

1.6.4. Huile essentielle
Les analyses GC et GC-MS sur l'huile de feuille d’A. muricata collectée au Cameroun ont

montré la présence principalement de sesquiterpénes, le principal composé présent étant le [3-
caryophylléne. Une autre étude sur A. muricata collectée au Vietnam a identifié d'importants
constituants pétroliers volatils de B-pinéne (20,6%), Germacréne D (18,1%), p-mentha-2,4(8)-
diéne (9,8%), a-pinéne (9,4 %) et B - élémeéne (9,1 %) de I'huile de feuilles.

Les composés de d-cadinéne, épi-a-cadinol et a-cadinol sont également d'autres composes
majeurs qui auraient été trouvés dans les extraits d'huile de feuilles. L'huile essentielle de
pulpe de fruit s'est avérée contenir des esters d'acides aliphatiques avec des composés majeurs
d'ester méthylique d'acide 2-hexénoique et d'ester éthylique d'acide 2-hexénoigue. Cependant,
de fortes concentrations de mono-et sesquiterpenes, dont le B-caryophyllene, le 1,8-cinéole et

le linalol, ont également été isolées de la pulpe du fruit (Moghadamtousi et al.,2015).
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1.7. Valeur nutritionnelle

Le fruit du corossolier est un aliment utile du fait de sa composition en protéines, acides gras,
fibres, glucides, minéraux et vitamines (Lizana et al., 1990). Aussi, est-il un fruit énergétique
ayant une forte teneur en glucides. Il est riche en vitamine C, laquelle facilite l'absorption du
fer qu’il renferme. Il contient également des fibres et des minéraux, notamment du potassium,
calcium, sodium et magnésium. Les résultats de (Castro et al., 1984) cités par (Pinto et al.,
2005) ont montré que le corossol est la seule Annone qui renferme des tanins dans ses graines
(Tableau 4) (Castro et al., 1984).

Tableau 4: Valeur nutritive pour 100g de fruit (Kerforne, 2005).

Nutriments et composants Valeur

Protéines 1lg
Lipides 0,3g
Glucides 16,84 g
Calories 66 Kcal
Fibres 3,3¢
Eau 81,16 g
Vitamines
Provitamine A 2mg
Vitamine C 20,6 mg
Vitamine B1 0,07 mg
Vitamine B2 0,05 mg
Vitamine B3 0,9 mg
Vitamine B5 0,253 mg
Vitamine B6 0,059 mg
Minéraux
Potassium 278 mg
Phosphore 27 mg
Magnésium 21 mg
Calcium 14 mg
Sodium 14 mg

1.8. Intérét et importance des plantes médicinales :
Les plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmaceutique et 1’élaboration
des médicaments, directement comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matiére

premiére pour la synthése des médicaments ou comme model pour les composés
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pharmaceutiquement actifs. La tubocurarine, le relaxant musculaire le plus puissant dérive du
curane (Chondroendron tomentosum). La morphine, alcaloide caractéristique des papavers
(Papaver somniferum) est 1’analgésique le plus puissant, utilisé dans la chirurgie lourde et la

thérapie anticancéreuse (Verdrager, 1978 ; Anonyme, 1999).

Il est difficile d’imaginer le monde sans la quinine (dérivée du genre Cinchona) qui est un
alcaloide anti malarique, sans la dioxine (du genre Digitalis) qui est cardiotonique, ou encore
I’éphédrine (du genre Ephédra) que ’on retrouve dans de nombreuses prescriptions contre le
rhume stimule ’automatisme cardiaque, elle est bronchodilatatrice et stimulante du centre

respiratoire bulbaire (Verdrage, 1978 ; Anonyme, 1999).

Il est acquis que les plantes médicinales sont en mesure de soigner des maladies simples
comme le rhume, ou d’en prévenir de plus importantes comme ['ulceére, la migraine,
I’infarctus en plus de certaines allergies ou affections. Si 1’on y ajoute leurs vertus
réparatrices, tonifiantes, sédatives, revitalisantes ou immunologiques, on mesure micux 1’aide

précieuse qu’elles sont susceptibles de nous apporter au quotidien (Anonyme, 2005).

Généralement, les plantes médicinales d’usage courant ne provoquent que trés peu, Voire
aucun effet indésirable, c’est I’'un de leurs principaux avantages. De plus, ’action synergique
des divers constituants commence a étre mieux comprise et acceptée scientifiguement
(Decaux, 2002). Par contre, les medicaments de syntheses ont souvent une action plus directe
et plus spectaculaire puisqu’ils sont formulés pour étre immédiatement assimilés par
I’organisme. Il est également plus facile de s’assurer de leur composition exacte, de leurs

conditions de conservation (Simon et al., 2001).

Certaines plantes sont inoffensives, mais d’autre, comme de nombreuses especes (digitale,
belladone, colchique, etc...), sont toxiques et ne sont utilisées sous des formes bien contrélées,
exclusivement commercialisées en pharmacie. L’emploi inconsidéré de plantes cueillies dans

la nature peut aboutir a des intoxications graves et mortelles (Williamson, 2001).

1.9. Propriétés thérapeutiques d’Annona muricata L.
1.9.1. Activité anti-tumorale

Des études sur les activités anticancéreuses ainsi que I'analyse approfondie des résultats et des
éléments de preuve a l'appui de leurs effets anti-prolifératifs, d'apoptose, d'arrét du cycle

cellulaire G 1 et cytotoxiques sont décrites. A. muricata a affiché un nombre maximal
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d'activités anticancéreuses révélées par la plupart de ses parties avec les valeurs 1C 50 les plus
basses contre diverses lignées cellulaires cancéreuses par rapport & A. cherimola et A.
squamosa. Compte tenu des résultats, il est préconise que d'autres études détaillées sur les
explorations anticancéreuses des especes d'Annona pourraient s'avérer fructueuses en ouvrant
des méthodologies nouvelles et innovantes pour la découverte et le développement de
nouveaux médicaments anticancéreux (Balkrishna et al., 2023; Kazman et al., 2022 ;

Ounaissia et al., 2021).

1.9.2. Activité antidiabétique et antilipidémique

L'indice glycémique (IG) et la charge glycémique (CG) ont été signalés pour les fruits d'A.
muricata (Coria-Téllez et al., 2016).Une dose unique de feuilles d'A. muricata n'a pas inhibé
les niveaux de glucose sanguin chez les rats normaux; cependant, les mémes doses
administrées aux rats diabétiques ont effectivement abaissé la glycémie. L'administration d'un
extrait d'extraits d'’A. muricata a entrainé une réduction du cholestérol total sérique, du
cholestérol des lipoprotéines de basse densité et des triglycérides chez les rats diabétiques

(Figure 8)(Rady et al., 2018 ; Kazman et al., 2022).
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Figure 8: Mécanisme d'action d'A. muricata sur I'effet anti-diabétique (Zubaidi et al., 2023).
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1.9.3. Activité anti-inflammatoire et antioxydante

Les effets anti-inflammatoires des plantes Annona ont été rapportés dans de nombreuses
études l'extrait chloroformique des feuilles d'A. muricata ont inhibé [lactivité de la
prostaglandine synthase. De plus, A. muricata il a été démontré que le fruit exerce un effet

anti-inflammatoire dans un test d'cedéme de l'oreille induit par le xyléne.

Diverses parties d'A. muricata, y compris I'écorce, les feuilles et la tige, ont présenté une
activité antioxydante. Par exemple, I'extraction éthanolique des tiges d'A. muricata a démontré
une activité antivirale contre le virus de I'herpes simplex (Zubaidi et al., 2023 ; Kazman et
al., 2022).

1.9.4. Activite Gastroprotectrice

La diarrhée est un trouble gastro-intestinal courant causeé par des infections bactériennes. Elle
se caractérise par des douleurs abdominales, des selles liquides et une augmentation de la
fréquence des selles. Le fruit d'A. muricata montré une activité antidiarrhéique. Les
flavonoides, triterpénoides et saponines d’A. muricata joue un rOle dans son activite
antidiarrhéique en inhibant la motilité intestinale et les sécrétions qui provoquent la diarrhée

(Figure 9) (Coria-Téllez et al., 2016 ; Mutakin et al., 2022).
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Figure 9 : Mécanismes antiulcéreux d'A. muricata (Mutakin et al., 2022).
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1.9.5. Activité cicatrisante

A. muricata est également connue par son activité cicatrisante. Le traitement des plaies avec
une pommade contenant de l'extrait d'acétate d'éthyle d'A. muricata a provoqué une
augmentation significative des niveaux d'antioxydants et une diminution du niveau de MDA

dans les tissus de la plaie par rapport a ceux du véhicule témoin.

Les extraits d'écorce et de feuilles d'A. muricata ont également montré des effets cicatrisants

par rapport a ceux des plaies non traitées (Mutakin et al., 2022).
1.9.6. Activité hypotensive

L'étude expérimentale a permis d'observer une baisse de la pression artérielle mais pas de la
fréquence cardiaque, une rétention potassique et une diminution de la natrémie (Nguele,
2021).

1.9.7. Activités antivirales et antibactériennes

En ce qui concerne la bioactivité antivirale, les extraits d'A. muricata présentent une activité

virucide en interférant avec la réplication du VIH-1 au début de I'infection.

Les extraits de plantes réduisent le risque de transmission de particules virales en diminuant
I'apport d'ARN viral et en interférant avec la fonction des protéines d'enveloppe lors de

I'entrée du virus dans la cellule hote.

La tige et I'écorce de l'extrait éthanolique d'A. muricata ont montré des effets antiviraux in

vitro contre le virus de I'herpés simplex (Zubaidi et al., 2023).

A. muricata a montré une activité antibactérienne contre les bactéries gram-positives et gram-

négatives, comparable a la streptomycine antibiotique standard.

Son efficacité de bioactivité dépend du type de solvant utilisé dans I'extraction, en plus de
I'activité antimicrobienne directe, une activité modulatrice a également été rapportée (Figure
10, 11 et 12) (Coria-Téllez et al., 2016).
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Annona muricata L.

+ Characterization of the ethanolic extract
of Annona muricata L. leaves

+ Mechanism of action studies

+ Metabolic activity and viability

+ Mitochondrial membrane potential
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Figure 10: L'extrait antifongique d'’Annona muricata L. (corossol) cible I'enveloppe cellulaire

de Candida albicans multirésistant aux médicaments (Mutakin et al., 2022).
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Figure 11: Distribution des activités pharmacologiques d'A. muricata. (Mutakin et al., 2022).
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mécanisme (Zubaidi et al., 2023).
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Chapitre Il.

Annona muricata Linn et sa

fonctionnalité sur la cellule cancéreuse
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11.1. Le Cancer

11.1.1. Définition

Le terme « cancer » est utilisé pour désigner une formation anormale dans un organe ou un
tissu qui a une forme caractéristique de « crabe ». Le terme « tumeur » (ou « néoplasique »,
du mot grec signifiant « nouvelle formation » ou « nouvelle croissance ») est souvent utilisé
comme synonyme de cancer en mandarin. Ce terme descriptif est maintenant confirmé par la
biopsie, l'analyse de I’histopathologie des organes endommagés (Dolgin, 2021 ; Bertolaso,
2016).

En effet, certains auteurs estiment que le terme général de cancer peut inclure plus de 100
pathologies caractérisées par une croissance anormale non régulée (Hanahan et Weinberg
2000).

Le mot « cancer » est un terme générique désignant un large groupe de maladies pouvant
toucher n’importe quelle partie de ’organisme. On parle aussi de tumeurs malignes et de
néoplasmes. L’un des traits caractéristiques du cancer est la multiplication rapide de cellules
anormales a la croissance inhabituelle, qui peuvent ensuite envahir des parties voisines de
I’organisme, puis migrer vers d’autres organes. On parle alors de métastases. La présence de

métastases étendues est la principale cause de déces par cancer (OMS, 2022).

11.1.2. Situation Epidémiologique

Le cancer est un probléme majeur de santé publique et représente la deuxieme cause de déces
dans le monde. Selon les estimations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2019,
le cancer est la deuxieme cause de déces avant I'dge de 70 ans dans 112 des 183 pays et se

classe troisieme dans 23 autres pays (OMS, 2022).

Dans le monde, plus de 19 millions nouveaux cas et prés de 10 millions de déces ont été
enregistrés. Selon ces estimations, 50 millions de personnes vivent avec le cancer en 2020
(Siegel et al., 2022; Ferlay et al., 2020; Sung et al., 2021; Hanba et al., 2021).

Les cancers les plus fréquents en 2020 (en termes de nouveaux cas de cancer) pour les deux
sexes étaient les suivants : cancer du sein chez la femme (2,26 millions de cas, soit 11, 7 %),
poumon (2,20 millions de cas, soit 11,4 %), colorectal (1,93 million de cas, soit 10 %),
prostate (1,41 million de cas, soit 7,3 %) et estomac (1,08 million de cas, soit 5,6 %)
(Figure 13) (Ferlay et al., 2021 ; Sung et al., 2021).
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Figure 13: Classement national du cancer comme cause de décés a moins de 70 ans en 2019
(Sung et al., 2021).

Le cancer du poumon entété la liste de taux de deces (1,79 millions, soit 18,0 % du total des
déces par cancer) (Sung et al, 2021). En 2022, 1 918 030 nouveaux cas de cancer et 609 360
décés par cancer devraient survenir aux Etats-Unis, dont environ 350 décés par jour dus au
cancer du poumon (Siegel et al., 2022), suivi du cancer colorectal (0,93 millions, soit 9,4 %),
du foie (0,83 millions, soit 8,3 %), de l'estomac (0,76 millions, soit 7,7 %) et du sein féminin
(0,68 millions, soit 6,9 %).

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent et la principale cause de déces par cancer

chez 'nomme, suivi du cancer de la prostate (Siegel et al., 2022 ; Sung et al, 2021).

L’Asie présente la plus grande proportion mondiale de nouveaux cas (9,5 millions de cas,

49,3 % du total) et de déces (5,8 millions, 58,3 %).

L’Europe est le deuxiéme continent en termes de nouveaux cas (4,3 millions, 22,8 %) et de
déces par cancer (1,9 millions, 19,6 %). L’Afrique est le cinquiéme continent en termes de
nouveaux cas (1,1 millions, 5,7 %) et quatrieme des décés (0,7 millions, 7,1 %) (Sung et al,
2021).
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En 2019, le cancer est un grand probléme clinique, social et économique dans le monde. Le
fardeau relatif au cancer est Iégérement inégale chez les hommes par rapport aux femmes, a
I'échelle mondiale, le taux d'incidence de tous les cancers combinés était de 19 % plus élevé
chez les hommes (222,0 pour 100 000) que chez les femmes (186 pour 100 000) en 2020, bien
que les taux varient considérablement d'une région a l'autre (Mattiuzzi et Lippi, 2019 ; Sung
et al, 2021).

Les taux du cancer sont plus élevés dans les régions les plus développées, mais le taux de la
mortalité est plus ¢levé dans les pays en développement, faute de diagnostic retardé et d’acces
aux traitements. C’est la premicre cause de déces chez I’homme et la deuxieme chez la femme

apres les maladies cardio-vasculaires (Hanba et al., 2021).

L’Algerie représente le sixieme pays en termes de nouveaux cas de cancer pour les deux
sexes dans le continent Africain avec 58 418 cas, soit un taux de 5,3 % en 2020. Le cancer du
sein est la premiére avec 12 536 nouveaux cas, suivi du cancer colorectal avec 6526 nouveaux
cas, des poumons avec 4774 nouveaux cas, le cancer de prostate avec 3597 nouveaux cas et le
cancer de la vessie avec 3201 nouveaux cas (Ferlay et al, 2020). Le cancer du poumon est la
principale cause de déces chez I'nomme, suivi du cancer colorectal et du cancer de la prostate.
Chez la femme, Le cancer du sein est le plus frequemment diagnostiqué et point fort du déces,
suivi du cancer colorectal et du cancer du col de 1'utérus (Siegel et al., 2022 ; Ferlay et al,
2021).

11.1.3. Traitements du cancer

Il est essentiel de diagnostiquer correctement un cancer pour le traiter de facon adaptée et
efficace, car chaque type de cancer nécessite un protocole de traitement spécifique (OMS,
2022).

Les options actuelles de traitement du cancer comprennent l'intervention chirurgicale, la

chimiothérapie et la radiothérapie ou une combinaison de ces options (Senapati et al, 2018).

L'immunité contre le cancer se compose de cing étapes (appelées le cycle de I'immunité
contre le cancer):

1) Production d'antigenes par les cellules cancéreuses.

2) Livraison d'antigene par des cellules présentatrices d'antigene (apc).

3) Activation des lymphocytes t par des antigénes.

4) Le trafic et l'infiltration des lymphocytes t vers les tumeurs.
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5) Reconnaissance et destruction des cellules tumorales par les lymphocytes t
cytotoxiques (chen et mellman, 2013).

11.1.3.1. Chimiothérapie
Parmi les méthodes qui ont été développées pour traiter le cancer, la chimiothérapie, un
élément crucial des traitements, est principalement utilisée pour traiter les cancers
métastatiques qui ne peuvent étre éradiqués par la chirurgie ou la radiothérapie. La stratégie
de son utilisation consiste a utiliser des médicaments toxiques pour tuer les cellules
cancéreuses (Sayag, 2023 ; Vendrely et al., 2022 ; Wei et al, 2021 ; Kim et al, 2021).
La thérapie génique, telle que I'ADN plasmidique (pADN), le siARN et le microARN
(miARN), a été introduite en association avec la chimiothérapie car elle pourrait réguler a la
baisse/remplacer les génes désordonnés ou faire taire I'expression génique indésirable dans la
tumeur (Qin et al., 2018).

11.1.3.2. Immunothérapie

La science a permis de mieux comprendre les interactions entre le cancer et le systeme
immunitaire humain. Au fur et a mesure que ces connaissances se sont développees, des
progres significatifs ont été réalisés dans le développement dimmunothérapies
anticancéreuses cliniqguement efficaces (Abbott et al., 2019). Ou les traitements du cancer
impliguant I'immunothérapie ont eu un impact majeur sur la survie a long terme, la toxicité et

les problémes de survie (Denis et al., 2019).

L'immuno-édition du cancer est le processus par lequel le systeme immunitaire peut a la fois
limiter et favoriser le développement de la tumeur, qui passe par trois phases appelées
élimination, équilibre et échappement. Tout au long de ces phases, I'immunogeénicité tumorale
est modifiée et des mécanismes immunosuppresseurs permettant la progression de la maladie
sont acquis donc ces traitements fonctionnent en surmontant ou en soulageant
I'immunosuppression induite par la tumeur, permettant ainsi la clairance de la tumeur a

médiation immunitaire (Wankhede et al., 2023).

Finalement, l'objectif de I’immunomonitoring est d’identifier des bio-marqueurs

immunologiques pronostiques mais aussi predictifs chez les patients.
11.1.3.3. La chirurgie

La chirurgie est le plus ancien des traitements des cancers mais n'est plus le seul depuis I'essor
de la radiothérapie, de la régénération, de I'normonothérapie et des nouveaux traitements

basés sur des approches moléculaires comme les traitements ciblés et I'immunothérapie. La
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chirurgie est bousculée par les nouvelles techniques dites interventionnelles faisant appel a
des meéthodes d'imagerie ou d'endoscopie. Cependant elle reste indispensable mais ces
bouleversements imposent une restructuration fondamentale (Villet et al., 2022; Akladios et
al., 2021).

11.1.3.4. Radiothérapie

La radiothérapie adjuvante est considérée comme un traitement oncologique principale pour
les cancers localisés (Vendrely et al., 2022 ; Lognos et al., 2021). Elle est l'une des
approches les plus largement utilisées et les plus efficaces pour le traitement du cancer en
clinique, par conséquent, la combinaison de la chimiothérapie et de la radiothérapie a
également été rapportée (Wei et al., 2021).

11.1.4. Effets indésirables de traitement du cancer
11.1.4.1. Les effets secondaires de la chimiothérapie

Malgré que la chimiothérapie agit principalement en interférant avec la synthese de I'ADN et
la mitose, entrainant la mort des cellules cancéreuses qui se développent et se divisent
rapidement. Les agents ne sont pas sélectifs et peuvent également endommager les tissus
normaux sains, provoquant ainsi de graves effets secondaires involontaires et indésirables
(Senapati et al, 2018 ; Anand et al, 2022), Ou la chimiothérapie conventionnelle provoque
des effets secondaires importants et conduit facilement a I'échec du traitement du cancer. Par
conséquent, explorer et développer des méthodes plus efficaces pour améliorer la

chimiothérapie anticancéreuse est un probléme urgent qui doit étre résolu (Wei et al., 2021).
11.1.4.2. Les effets secondaires d’une radiothérapie

Les effets secondaires endocriniens de la radiothérapie sont le plus souvent tardifs et
nécessitent un suivi prolongé par I’oncologue-radiothérapeute. Les principales glandes
endocrines sont réparties au sein de ’organisme et peuvent étre inclues dans les faisceaux
d’irradiation de nombreuses tumeurs. La symptomatologie pouvant parfois étre d’installation
insidieuse et peu spécifique, le dépistage de ces effets secondaires s’appuie sur un examen
clinique orienté mais aussi sur des dosages hormonaux systématiques (Lugat et al., 2022;
Klausner et al., 2021).

Autrement, au décours du traitement d'un cancer du sein par radiothérapie peut apparaitre une

réaction cutanée : la radiodermite. Il existe quatre grades, du simple érytheme a la nécrose,
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qui nécessite une prise en charge spécialisée, ces effets cutanés peuvent apparaitre plusieurs
années apres la radiothérapie (Frances et al., 2019).

11.1.4.3. Les effets secondaires d’une Immunothérapie

Les immunothérapies anticancéreuses, y compris les inhibiteurs de points de contrdle et la
thérapie cellulaire adoptive, manipulent le systeme immunitaire pour reconnaitre et attaquer
les cellules cancéreuses. Ces thérapies ont le potentiel d'induire des réponses durables dans de
multiples tumeurs malignes solides et hématologiques et ont ainsi transformé les algorithmes
de traitement pour de nombreux types de tumeurs. Les immunothérapies anticancéreuses
conduisent a des profils de toxicité uniques distincts des toxicités des autres thérapies
anticancéreuses, en fonction de leur mécanisme d'action. Ces toxicités nécessitent souvent une
prise en charge spécifique, qui peut inclure des stéroides et un traitement immunomodulateur

et pour laquelle des recommandations consensuelles ont été publiées (Kennedy et al., 2020).
11.1.4.4. L’anémie liée au traitement

Malgré l'utilisation croissante de thérapies ciblées pour traiter le cancer, I'anémie reste une
complication courante du traitement du cancer. Parmi les effets secondaires des traitements
anticancéreux, la propagation des anémies est tres fréquente pour certains traitements (90%).
Elle produit souvent un impact negatif sur la vie des patients. Les facteurs qui influent sur
I’anémie associée au cancer sont I’dge, le sexe, le type et le stade de cancer et méme le
traitement utilisé. On dit d’un patient cancéreux qu’il souffre d’anémie lorsque le taux
d’hémoglobine est inférieur ou égale a 11.9 g/dl pour les femmes, et 12.9 g/dl chez les
hommes. Les causes des anémies sont I'un ou les mécanismes suivants : la perte de sang,

I’hémolyse, et I’érythropoiése inefficace (Gilreath et Rodgers, 2020).
11.1.4.5. L’asthénie

L’asthénie ou bien la fatigue est la symptomatique la plus fréquente (elle peut dépasser la
douleur). Elle se passe au cours de la chimiothérapie et la radiothérapie et persiste méme

apres le traitement chez 37 % des malades (Guillaume et al., 2020).
I1.1.5. Soutien psychologique

Le cancer est une maladie mettant en jeu, a plus ou moins long terme le pronostic vital du
patient, c’est une épreuve physique mais aussi psychologique, qui vient bouleverser sa vie et

celle de son entourage dans tous ses aspects. La détresse émotionnelle ressentie, depuis
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I’annonce de diagnostic jusqu'a la phase aprés traitement, nécessite une prise en charge
psychologique qui vise a prévenir et a réduire autant que possible cette souffrance, permettant
ainsi d’améliorer la qualité de vie du patient, ses relations familiales ou amicales et son

adhésion traitement.
11.2. La fonctionnalité d’Annona muricata Linné. sur les cellules cancéreuses
11.2.1. Phytothérapie et cancer

La phytothérapie est le traitement ou la prévention des maladies par I’'usage des plantes. Elle
fait partie des médecines paralleles, ou médecines douces. L’emploi des plantes a dessein
thérapeutique remonte a la plus haute antiquité et concerne un grand nombre de civilisations
(Castagna et al., 2022).

En oncologie, la fréquence d'utilisation des médecines alternatives et complémentaires a été
remplacée, mais jamais demandée en radiothérapie. En 2017, Berretta et al. Ont observé que
49 % des patients utilisaient des médecines alternatives et complémentaires dans sept centres
de cancérologie en Italie. Une étude réalisée a l'institut de cancérologie de la Loire a constaté
le recours aux coupeurs de feu en cours de radiothérapie par 51 % d'une population traitée
pour un cancer du sein ou de la prostate (Dupin et al.,2018 ; Berretta et al., 2017 ; Zubaidi
et al., 2023).

11.2.2. R6le d'Annona muricata contre divers types de cancer
11.2.2.1. Carcinome pulmonaire

Le traitement de la lignée cellulaire de cancer du poumon avec I'extrait d'acétate d'éthyle de
feuilles d”’A. muricata a induit I'apoptose via la régulation a la hausse de Bax et la régulation
a la baisse des expressions de Bcl-2. 1l a également été rapporté que l'apoptose induite par
I'extrait a l'acétate d'éthyle de la feuille d'A. muricata est liée a l'arrét du cycle cellulaire
(Mutakin et al., 2022).

11.2.2.2. Carcinome de la prostate et du sein

Il existe un effet inhibiteur significatif de l'extrait de feuilles de Graviola sur la
pharmacocinétique de la metformine. Une activité synergique entre la metformine et I'extrait

de feuilles de Graviola sur le cancer du sein in vitro est rapportée, tandis que l'extrait de
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feuilles de Graviola a un effet additif avec la metformine sur le cancer de la prostate (Hashem
et al.,2023; Mutakin et al., 2022).

11.2.2.3. Cancer de I'ovaire, de I'utérus, de la vessie et de la peau

Une patiente atteinte d'un cancer de l'ovaire métastatique a connu une stabilité de la maladie
apres avoir commencé a prendre un médicament complémentaire contenant A. muricata sous
forme de comprimé (Kazman et al., 2022 ; Mutakin et al., 2022).La cytotoxicité de
I'annonacine, trouvée chez de nombreuses espéces d’Annona, a été rapportée contre diverses
lignees cellulaires dériveées du cancer du col de I'utérus. La cytotoxicité de l'annonacine a
également été démontrée contre le cancer de la vessie, le cancer du sein et le cancer de la peau
(Kazman et al., 2022).

11.2.2.4. Carcinome du cblon

L'effet de I'extrait de feuilles d'A.muricata a revelé une cytotoxicité plus élevée dans le groupe
supplémenté avec cancer colorectal par rapport au groupe placebo dans un essai controlé
randomisé (Kazman et al.,2022; Mutakin et al., 2022).

11.2.2.5. Malignités hématologiques

Dans des études in vitro, l'extrait éthanolique de feuilles d'A. muricata a été rapporté pour sa
cytotoxicité contre les cellules leucémiques promonocytaires (Mutakin et al., 2022 ;
Kazman et al., 2022).
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Figure 14:Les composés contenus dans A. muricata et leur mécanisme pour contre-attaquer
les cellules cancéreuses (Zubaidi et al., 2023).
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11.2.3. Role de I’eau détox obtenue a partir d'une infusion des feuilles d’Annona muricata
L

L'eau détox obtenue & partir d'une infusion des feuilles d’Annona muricata Linné. peut jouer
un réle important dans le traitement du cancer, en raison de ses propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires et antitumorales. Les composes phytochimiques présents dans les feuilles
d'’Annona muricata Linné, tels que les annonacines, ont démontré leur capacité a réduire la

croissance et la prolifération des cellules cancéreuses, tout en protégeant les cellules saines.

De plus, I'eau détox a partir des feuilles d'’Annona muricata Linné. Peut aider a stimuler le
systeme immunitaire et a renforcer la fonction hépatique, qui est essentielle pour éliminer les
toxines du corps. Elle peut également aider a réduire l'inflammation et a améliorer la

digestion, ce qui peut améliorer I'efficacité du traitement contre le cancer.

Bien qu'il soit important de noter que l'eau détox a partir des feuilles d'’Annona muricata
Linné. ne doit pas étre utilisée comme traitement principal contre le cancer, elle peut étre
utilisée comme traitement complémentaire ou alternatif pour améliorer la santé globale du

patient (Zubaidi et al., 2023).
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Chapitre 1I1.

La culture d’Annona muricata Linné.
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I11.1. Condition écologiques
111.1.1. Climat

Le corossolier est une plante tropicale (Nakasone et Paull, 1998), principalement cultivée
dans des régions aux climats chaud et humide, semi-arides (cette derniére avec des
précipitations de prés de 1.000 mm/an) mais seulement si ces régions semi-arides sont
irriguées. 1l est cultivé entre 21 et 30°C, elle est sensible aux changements brusques de
température, surtout si cette derniere va au-dessous de 12°C (Pinto et Silva, 1996). C'est le
moins robuste de toutes les Annones. De part ces conditions, c'est une espéce completement
domestiquée et qui pourrait pousser dans presque toutes les régions tropicales du monde
(Pinto et al, 2005).

Dans I’hémisphere Sud, le corossolier fructifie deux fois par an, tout d'abord d'avril a juin, au
moment de la période de floraison de la deuxieme production et ensuite d'octobre a décembre.
Dans I’hémisphére Nord Tropical, il alterne floraisons et fructifications quasiment toute
I’année (Pinto et al, 2005).

111.1.2. Saison

Le corossol a tendance a fleurir et a fructifier plus ou moins continuellement, mais dans
chaque zone de culture, il y a une saison principale de murissement. A Porto Rico, elle s’étend
de mois Mars au mois de juin ou septembre, dans le sud de I’Inde, au Mexique et aux
Bahamas, il continue jusqu’en octobre, a Hawalii, les premieres récoltes ont lieu de janvier a
avril et les cultures de mi- saison, de juin a aout, avec un pic en juillet et il y a un retard en

octobre ou novembre (Morton, 1987).
1. 1.3. Sol

La meilleure croissance est obtenue dans un sol semi-sec profond, riche, bien drainé, mais
notre espece peut étre cultivée eégalement dans un sol acide et sableux, ainsi que dans le

calcaire oolithique poreux du sud de la Floride et des iles Bahamas (Morton, 1987).

Les caractéristiques des sols sont extrémement importantes pour la culture des Annones dont
le drainage est le facteur le plus important car aucune Annone ne pousse bien dans des sols
mal drainés. Une teneur élevée en eau dans les sols provoque des maladies aux racines

(Nakasone et Paull, 1998). Quant au corossol, il préfere un sol fertile, bien aéré et draing,
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profond et riche en matiéres organiques, le pH du sol doit se situer entre 5.5 et 6,5 (Ledo,

1992).
111.2. Distribution et culture de la plante

111.2.1. Distribution

Le corossol est trés certainement originaire des Antilles et d’Amérique Centrale. Nous

devons la description la plus ancienne connue a Gonzalo Fernandez d'Oviedo en 1526 qui

mentionne son abondance a 1’état sauvage en Amérique tropicale (Figure 15).
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Figure 15: Distribution de la carte de /’Annona muricata (INPN, 2023).

Les colonisateurs espagnols auraient ensuite participé a sa propagation vers les autres régions

tropicales du Monde (exoticos, 2004). Le corossolier fut I’'un des premiers arbres fruitiers a

étre export¢ d’Amérique vers les zones tropicales, C’est pourquoi nous retrouvons

actuellement le corossol dans d’autres régions tropicales, telles qu’au Sud-est de I’Asie et de

la Chine jusqu’en Australie, en passant par 1'Inde, la Thailande, les Philippines et les iles du

Pacifique. On le trouve que dans les plaines chaudes de I’est et ’ouest de I’ Afrique.

Malgré sa répartition géographique dans de larges zones tropicales, le corossol n’est cultive a

des fins commerciales que dans peu de régions (Reddy, 2017).
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Les pays regroupant la majeure partie de la production mondiale de corossol étant le
Venezuela, le Brésil, la Colombie et le Mexique. En 1964, lors du premier Congres
international de [D’agriculture et des industries alimentaires des zones tropicales et
subtropicales, Nestlé avait cité le corossol, la goyave et le fruit de la passion comme étant les
trois fruits les plus prometteurs pour le marché européen en raison de leurs qualités

aromatiques et de leur capacité a étre transformés en nectar (Reddy, 2017).
111.2.2. Culture

Le corossolier, arbre typiquement tropical, peut pousser jusqu’a 1.000 métres d’altitude. Il est
trés sensible au froid et exige des températures supérieures a 3°C. En dessous d’une telle
température, I’arbre perd ses feuilles, et on note un arrét de la fructification (Orwa et al.,
2009). Le corossolier néecessite également un bon ensoleillement (Figurel6), 1I’ombre
provoquant une diminution de la production de fruits. De plus, le systéeme racinaire du
corossolier étant fragile et peu profond, il doit étre protégé des vents violents. Cet arbre aime
les sols bien drainés et plut6t acides. Peu exigent, il tolere les sols pauvres, cependant, un sol

trés alcalin provoquerait des carences nutritionnelles (Maignien, 2005).

Le corossolier pousse rapidement et la production de fruits peut commencer a partir de la
deuxiéme année. Un arbre de 5 ans peut produire jusqu’a 50 fruits et il faut environ 6 mois
pour que le fruit se développe a partir de la fleur. La floraison et la fructification du corossol
ont lieu presque toute I’année, mais dans chaque région du Monde (Tableau 5), il existe une

saison principale pour la récolte (Maignien, 2005 ; Orwa et al., 2009).

Figure 16 : Arbre d’Annona muricata (Maignien, 2005).
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Tableau 5: Saisons de récolte du corossol en fonction des régions du monde.

Zone géographique Saison de récolte
Mexico Mai a juin
Brésil Avril a juillet
Porto Rico Mars a septembre (pic de juin a ao(t)
Queensland Avril a juin
Sud de I’'Inde Juin a septembre
Hawai Janvier a avril

111.2.3. Techniques culturales

Pour une culture de grande envergure, voici une technique culturale appropriée pour I’espece

Annona muricata.
111.2.3.1. Préparation du terrain :

Si la plantation est réalisee sur une défriche de terrain boisé ou apres arrachage d’un ancien
verger, le terrain devra étre soigneusement débarrassé de tous débris de racines ou de souches.
En effet, ces debris permettent aux pourridiés de se propager dans le sol et de détruire

progressivement la plantation.

Si la mécanisation est possible et si la nature du sol s’y préte, un sous-solage profond (60-80

cm) est nécessaire afin d’incorporer 30-40 tonnes de fumier bien décomposees par hectare.

Labourer ensuite I’ensemble de la parcelle en formant des ados centrés sur I’emplacement des

rangs, régulariser les surfaces aux pulvériseurs a disque.

Pour un sol tres caillouteux ou trés accidenté, toutes les étapes citées ci-dessus ne pourront
pas étre effectuées. Dans ce cas, il faudra planter au trou de 1 m3qu’il faut fumer avec 10-15
kg de fumier a mélanger avec la terre de surface pour enrichir le trou, au moins 2mois avant la

plantation (Maignien, 2005).
I11. 2.3.2. Densité de la plantation

Les rolliniers sont plantés avec un espacement de 7x7 metres de cdté. On obtient de ce fait

204 pieds par hectare.
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I11. 2.3.3. Mise en terre des plants

Pour mettre en place les jeunes plants dans un sol travaillé ou fertilisé, on creuse une cavité de
la grosseur de la motte. On enléve ensuite le sac plastique qui I’entoure et on place la motte
sans casser le trou. On remplit le trou de bonne terre fine en tassant bien avec le talon autour
de la motte. Il est important d’apporter 30 litres d’eau par arbre juste apres mise en place afin
de tasser correctement la terre et de supprimer les poches d’air. Pour une plantation au trou,
on creuse un trou de Im*comme décrit dans le paragraphe et la mise en terre est identique au

précédent.
I11. 2.3.4. Entretien de la plantation

Le desherbage : Les sols sous chaque arbre doivent rester propres pour que I’irrigation et les
apports d’engrais puissent profiter entierement a la culture. Plusieurs techniques permettent

d’effectuer ce désherbage a savoir :

> Le binage : C’est une excellente méthode de désherbage car il ne présente aucun
risque de phytotoxicité ou de pollution. De plus, le travail superficiel du sol limite
les phénomenes d’évapotranspiration du sol.

> Le paillage : Il consiste a épandre une couche suffisante épaisse de matieres
végetales (herbes séches, pailles, végétaux broyeés) sous les arbres pour empécher

la pousse des herbes.
I11. 2.3.5. Entretien du sol entre les lignes

Entre les lignes de plantation, il est recommandé de couvrir le sol avec des matieres végétales

pour diverses raisons :

» Protéger le sol contre I’érosion.
» Diminuer le tassement du sol.
» Favoriser la porosité du sol.

» Maintenir les matieres organiques dans le sol.

I11. 2.3.6. Fertilisation

Les fertilisations organique et minérale peuvent étre utilisées. La fertilisation organique
provient de la transformation des déchets végétaux et animaux (composts, fumier,...). Elle est

complémentaire de la fertilisation minérale car elle assure ’apport de la plupart des oligo-
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éléments nécessaires a 1’équilibre nutritionnel des arbres et améliore la structure du sol. La

fertilisation minérale fait appel aux engrais minéraux solubles.
I11. 2.3.7. Les tailles

Le corossolier a une tendance tres marquee a se développer verticalement (acrodynie) au
détriment de la fructification qui s’effectue majoritairement sur les rameaux latéraux d’un an.

Il est important de limiter cette tendance en pratiquant une taille réguliére.

> Taille de formation : Elle se pratique des le jour de la plantation ou il est nécessaire
de rabattre les jeunes plants a une hauteur de 60 cm ainsi que leurs branches latérales
afin de favoriser le départ d’une bonne charpente.

» Taille de fructification : Dés I’entrée en production, il est indispensable de pratiquer
une taille une fois par an apres les récoltes afin de renouveler les rameaux fructiféres
et de réduire le volume de I’arbre.

» Taille pendant le grossissement des fruits : Eliminer les rameaux trop verticaux ou

trop vigoureux génant la pénétration de la lumiéere au niveau des fruits.
I11. 2.3.8. Irrigation

Le corossolier nécessite une irrigation importante. 1l faut une meilleure répartition de 1’eau
autour des racines et favoriser un microclimat humide qui est tres favorable a la pollinisation
naturelle. Cependant, dés le début de la récolte il est nécessaire de diminuer progressivement

les apports en eau afin de favoriser la défoliation des arbres et d’améliorer la qualité gustative

des fruits (Maignien, 2005).
I11. 2.3.9. Récolte

- Période de récolte : En Amazonie, l'arbre peut fleurir et porter des fruits pendant I'année
mais la période de pleine fructification s’étale de janvier a juin. Les fruits mirissent en février
et mars a Rio de Janeiro. En Floride, les fruits sont mdris en novembre et décembre. A la
Réunion, la fructification a lieu de mai a novembre. A Madagascar, la récolte se fait durant les
mois de février a juin. Cependant, on observe encore des fruits (quantité réduite) surtout dans
la partie sud de Toamasina pendant I’hiver jusqu’au mois de novembre mais de qualité

médiocre ¢’est a dire ne présentant aucun ou, a la limite peu de godt et de saveur de Graviola.

-Récolte proprement dite : Le corossolier étant des fruits climactériques et que ce sont des

fruits tres fragiles, il est important de les cueillir a maturité physiologique afin qu’ils puissent
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continuer a mdrir pendant leur conservation ou leur acheminement vers les marchés. De plus,
les fruits cueillis & maturité physiologique sont plus fermes et résistent mieux aux différentes

manipulations de conditionnement et de transport.

Plusieurs facteurs permettent d’apprécier avec plus ou moins de précision 1’état de maturité
des fruits, en I’occurrence le changement de couleur de 1’épiderme (le bout commence a virer
en jaune) et la fermeté des fruits. Les fruits sont récoltés un a un. Le pédoncule doit étre
ensuite raccourci le plus prés possible de la cavité pédonculaire pour réduire les risques de

blessures au cours de conditionnement.

Comme les Annona muricata sont des fruits extrémement fragiles, tres sensibles aux chocs
etaux meurtrissures, ils doivent étre coupés avec le plus grand soin puis conditionnés dans des
emballages appropriés car chaque frottement ou léger choc peut occasionner I’apparition des

taches noires sur I’épiderme des fruits.
I11.3.Plantation

En pot ou bac de bon volume, pour bénéficier d'un beau développement de l'arbre et de
pouvoir ainsi profiter de ses fruits. L'exposition hivernale doit étre tres lumineuse, I'arbre est a

sortir des les premiers beaux jours.

Le corossolier supporte la transition directe entre I'nivernage lumineux sans soleil direct et le

plein soleil de printemps.

A pleine maturité d'age, soit aprés 4 a 5 ans, il est possible de la planter en pleine terre dans le

sud-est de la France (Maignien, 2005).

Le corossolier se multiplie par semis, suite au bon choix des semences qui sont sous forme de
graines. La culture se fait soit par semis direct, soit par la pépiniére ou soit par semis en

sacs/panier.

-Le semis direct consiste a semer les graines d’arbre directement sur le site choisi. Cette
méthode demande moins de travail que les autres. Il suffit de collecter les graines et de

préparer le sol du site ; le repiquage n’est pas nécessaire.

- La pépiniére des graines nécessite un sol riche en humus dont 1’apport d’eau régulier et

d’une bonne surveillance sont des facteurs indispensables.
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- Une autre maniere de la culture est de semer les graines dans des sacs en plastique troués,

dans des bambous ou dans des petits paniers. En saison séche 1’apport d’eau est nécessaire.

Quelgues mois aprés la pépiniere, on procede de trois facons différentes a la plantation au
début de la saison des pluies a savoir : soit a racine nue, soit en mottes et en paniers ou soit en

sacs de plastique.

La production se fait d’une maniére personnelle : on découvre souvent quelques pieds de
corossolier a certains endroits, dans les plantations tout comme dans certaines concessions

pour son ombre et aussi pour bénéficier de ses fruits.
I11.4.Entretien

Pour une floraison et une fructification maximale, cet arbre a besoin d'eau en apports réguliers
toute l'année, surtout s'il passe I'hiver au chaud. Durant cette période, brumiez un peu son

feuillage pour éviter qu'il ne se desséche trop, ce qui en causerait la chute.

Un paillage au pied est le bienvenu pour conserver fraicheur et humidité en été, cela permet

aussi de conserver une légére acidité au sol et protege du froid hivernal.

Toujours dans un souci de productivité, apres 3 a 4 ans, fertilisez toute I'année avec un engrais

en granulés pour fruitiers une fois par mois ou une nutrition liquide chaque semaine.

Avant ce nombre d'années, un engrais pour plante verte fait I'affaire, car n'étant pas productif,

I'arbre aura surtout besoin d'azote et de phosphore pour se développer.

Un tuteurage n'a pas lieu d'étre sauf dans le cas d'une exposition ventée en extérieur a la belle

saison (Maignien, 2005).

I11.5.Rendement

Le corossol, malheureusement, est un porteur timide, la récolte habituelle étant de 12 a 20 ou
24 fruits par arbre. A Porto Rico, une production de 5 000 & 8 000Ib par acre (& peu prés égale

kg / ha) est considérée comme un bon rendement d’arbres bien entretenus.
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https://jardinage.ooreka.fr/fiche/voir/179072/tuteurer-un-arbre

Une étude de la premiére récolte de 35 arbres de 5 ans a Hawaii a révelé une moyenne de 93,5
kg (42,5 kg) de fruits par arbre.

111.6.Conservation et exportation

Du fait de sa forte activité métabolique aprés sa cueillette, le corossol est fragile et trés vite
périssable. Le fruit doit étre cueilli encore ferme, mat (les fruits immatures sont brillants) et de
couleur vert jaune. Dépassé un certain seuil de maturité, 1’acide abscissique et 1’éthyléne
provoquent la chute des fruits qui deviennent alors impropres a la récolte. Un fruit cueilli mar
peut étre conservé seulement 2 a 3 jours a température ambiante. Quand le fruit est destiné a
I’export, il est conservé a une température moyenne de 12°C avec une humidité relative de 85
a 90%. Dans ces conditions, le fruit peut étre conservé 7 a 14 jours. En revanche, 1’idéal serait
de consommer le corossol dans les 5 a 6 jours aprés sa cueillette. Au-dela, le golt est moins
prononcé et une odeur désagréable se développe. La fragilité et la faible conservation de ce

fruit représentent un facteur limitant pour sa culture industriclle en vue de I’exportation.
I11.7.Maladies et insectes nuisibles

Durant les saisons humides, on observe souvent des arbres avec peu de fruits de mauvaise
qualité. La plupart des jeunes fruits et fleurs tombent a cause du développement d’un
champignon (anthracnose) : Colletotrichum gloeosporioides, celui-ci colonise les feuilles, les
jeunes tiges et les fruits. 1l est responsable de 90 % des pertes avant récole (Maignien, 2005).
Beaucoup d’insectes peuvent étre nuisibles a diverses parties d’Annona muricata. Les
principaux insectes nuisibles sont les cochenilles (Homoptére), qui se trouvent en masse sur
les fruits. Mais cette plante peut également étre sujette aux attaques de diverses mouches

(Diptere) ou Tétraniques (Acariens) (Maignien, 2005).
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Conclusion

Apres avoir effectué une revue approfondie de la littérature scientifique sur I'effet du Graviola
sur le cancer, il est clair que cette plante a montré des propriétés anticancéreuses potentielles
in vitro. Cependant, il y a encore peu d'études cliniques sur I'nomme pour déterminer son

efficacité et sa sécurité chez les patients atteints de cancer.

Il est important de souligner que le traitement du cancer est complexe et multifactoriel et que
les approches conventionnelles telles que la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie
restent les piliers du traitement. Le Graviola, s'il s'avére efficace, pourrait étre utilisé en

complément de ces traitements conventionnels.

L'eau détox a partir des feuilles d’Annona muricata Linné, est une boisson populaire dans les
régions tropicales ou la plante est cultivée. Les feuilles de I'Annona muricata Linné. sont
riches en nutriments et en composés phytochimiques bénéfiques pour la santé, tels que les
acetogenines annonacines, qui ont démontré leur potentiel dans le traitement de diverses
affections, y compris le cancer. Les extraits de feuilles d’Annona muricata Linné. ont été
étudiés pour leur effet sur la prolifération des cellules cancéreuses, ainsi que pour leur
capacite a préserver les cellules saines. Ils sont également connus pour leur capacité a stimuler

le systéeme immunitaire, a améliorer la digestion et a réduire I'inflammation.

L'eau detox a partir des feuilles d'’Annona Muricata Linn. est facile a préparer et peut étre
consommeée régulierement pour aider a detoxifier le corps et améliorer la santé globale. Elle
peut étre préparée en faisant bouillir les feuilles d’Annona Muricata Linné. dans de Il'eau
pendant quelques minutes, puis en laissant infuser pendant plusieurs heures avant de la
consommer. Cependant, il est important de discuter avec un professionnel de la santé avant
d'utiliser cette boisson pour le traitement du cancer, car elle peut interagir avec certains

médicaments ou avoir des effets secondaires indésirables.

Enfin, il est nécessaire d'approfondir les recherches sur l'effet du Graviola sur le cancer, en
particulier sur ses mécanismes d'action, son efficacité et sa sécurité chez les patients atteints
de cancer. Cela pourrait permettre de développer de nouveaux traitements contre le cancer

plus efficaces et mieux tolérés.
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