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L’ Aubour est pour L. Kroeber (1938), Loccasion de rappeler que

v g g ¥y

« La beauté n’accompagne pas toujours la vertu ».

— i

Car s'il est, par la pluie o de ses longues grappes, particuliérement décoratif,

il est aussi particuliérement vénéneux; %







These sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003,

. ETUDE PHYTOSOCIOLOGIQUE

e ey

- ETUDE PHYTOCHIMIQUE ET PHARMACOLOGIQUE

SOMMAIRE

. INTRODUCTION

. ETUDE BOTANIQUE
1.1. ETYMOLOGIE .. 5555 viiaissustencrmmemnnssassensasssmontsas pessorsosssssnpassssase 10
1.2. NOMS VERNACULAIRES ........ooovuitiemrececieere e eeeeses e 11
1.3. PLACE DANS LA CLASSIFICATION .......ccocooveiemmremeemresesesereenn. 11
1.4. DESCRIPTION BOTANIQUE ........ccomimieeeceeeeseeeeereeesesses e, 12
1.5. REPARTITION ET ECOLOGIE .cussnsscissismsssssisisms oot 17

2.1. DEFINITION.........cctmitinmreernininss e ctesessse s eeeeeeseeseesess s e, 20
2.2. METHODOLOGIE .......coocontuturienmuneaeeneesesaeesesesessessssssssssessssssss s 20
2.3. TABLEAU DE VEGETATION............ooeireeereeeeeereeseeeeeses e 23
2.4. INTERPRETATION ....coouetmmimmrmrirteceeeeineeeeeseee e seessessesses s oo 25

3.1. COMPOSITION CHIMIQUE ...........oumeeeeereeeeeeseeeeees oo 27
3.1.1. les alcaloides quinolizidiniques.............ooovevervrerersseerennn, 27
3.1.2. 1es flavonoides ......coecueueeeuececunieeeneeeee e 35
3.1.3. les phytohémagglutinines ..............cooeeveereererseereerersoenn, 37

3.2. ACTION PHARMACOLOGIQUE DES ALCALOIDES........oooon..... 38
3.2.1. le mécanisme d’action des principaux alcaloides.................. 38
3.2.2. la pharmacocinétique de 1a Cytisine........oooovrerervvnoeevennnn. 39
3.2.3. laliaison « ligand-récepteur » de la cytisine.......................... 40

3.3. APPLICATIONS THERAPEUTIQUES......oovueeereeeeemereseseeoeeenn, 43

e S ——

10

20

27



Thése sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

4. ETUDE TOXICOLOGIQUE
4.1. LES CIRCONSTANCES DE L’INTOXICATION........ccevemirineriniencnne
4.2. ETUDE CLINIQUE ......ccoctiiiimiiirinniiinnesinasiaasersasssssssnasnsssesesuessscassseas
4.3. L’EVOLUTION i ciscsniinssossssnescossississosassosasssnsassnsvsasassasssassasssaspasannssnsss
4.4. LES TRAITEMENTS .....ccciecuieiniisussssssasassssssnassinsasasssisssaasisonssasissosnss
4.5. LAPREVENTION .......ooiiiiiitiiiiininiesssssassssss s s sss s s

5. ETUDE DANS LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS

5.1. LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS (T.E.P)......... 64
5.1.1. le principe de 1a T.E.P wcunanuisassivscesmmssssoissesisioe 64
5.1.2. le déroulement ...........ccoericisencrnessacssescsasssassiassisssainsaassnnssssoss 66
5.1.3. les conditions NECESSAITES ......eeueeevrreriasresimrinmrssnessasssnassesnans 67
5.2. LES APPLICATIONS DE LA T.E.P ...coviicoiniiiiiinieteesseneennes 69
5.2.1. Pexploration des récepteurs neuronaux de I’ Acétylcholine . 70
5.2.1.1. 12 CYUSING cornernsserorsessnsnsessnssnssuessishsssississssssissssnsdormasrasinssen 70
5.2.1.2. les dérivés de 1a CYLISINE .....ccceeeeeecivivunnersarcsneninesessennnes 71
5.3. ESPOIRS DANS LES MALADIES NEURODEGENERATIVES ....... 72
5.3.1. les maladies neurodégénératives...........cccecmrnrennensrersineeriannas 72
5.3.2. les dérivés de 1a CYtiSINe ......cccceveivuereiirinsscnssneisnsssnnensnsssanens 73
CONCLUSION
TABLE DES ILLUSTRATIONS
BIBLIOGRAPHIE

46

75

76

77




r

Thése sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

INTRODUCTION

Les vertus et les bienfaits des plantes sont appréciés par I’homme depuis de

nombreuses générations ; mais il faut réfuter 1’idée qu’elles sont toutes inoffensives.

Remarquable par sa floraison printaniére qui lui a donné, d’ailleurs, le surnom de « pluie
d’or », le cytise est un arbuste trés courant dans les jardins publics et privés.
Ein effet, sa beauté fascine et attire 1’attention des petits et grands, mais elle dissimule aussi

i une toxicité pouvant, quelques fois, s’avérer fatale.

' [l semble alors nécessaire de savoir parfaitement I’identifier pour prévenir tout incident et
éviter toute confusion possible. De plus, il serait souhaitable d’approfondir sa connaissance

jrour Iutiliser, notamment, a des fins thérapeutiques.

Ainsi, tout au long de cette thése, nous étudierons le cytise, Laburnum anagyroides Med.
I7*abord, nous définirons ses caractéres botaniques et son comportement phytosociologique.
P'uis, nous nous intéresserons a sa composition chimique, et 4 sa toxicité.

Iinfin, nous nous orienterons vers son utilisation dans de nouvelles technologies trés

prometteuses...
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Premiére partie :

ETUDE BOTANIQUE
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1 - ETUDE BOTANIQUE

1.1 ETYMOLOGIE (12192030

le nom de cytise est tiré du grec « Kytisos» qui désignait une luzerne arborescente

(Medicago arborea), trouvée dans une des iles de I’archipel grec des Cyclades, I'ile de

Kythnos.

Son nom scientifique est Laburnum anagyroides Med.
Il est également désigné sous les noms de :
- Laburnum vulgare Grisel.

- Cytisus laburnum L.

Laburnum était I’ancien nom latin de ces arbustes ; transformé, dans le langage populaire, en
alburnum (bois blanc), qui signifiait « aubier», il a donné le nom frangais Aubour.
Désormais, le terme de Laburnum sert a désigner le genre, de préférence au terme ancien

Cytisus, réservé aux genéts a balais et aux cytises non arborescents.

l.a terminaison ides de I’épithéte vient du grec eides qui indique la ressemblance. Cela
signifie que la plante ressemble & 1’ « anaguris », I’Anagyre. L’ Anagyre est un arbrisseau de
la région méditerranéenne a feuilles vert glauque, velues en dessous, et dont les graines sont
foxiques. Il est peu répandu en France.

Au XVI° siécle, on appelait méme I’Aubour : « anagyre non fétide » par opposition a une

autre espéce nommée « anagyre fétide ».

10
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1.2 NOMS VERNACULAIRES €969

Plusieurs noms vernaculaires sont utilisés pour désigner I’espéce commune du cytise :

* en frangais :
Cytise commun ; Aubour ; Cytise aubour ; Cytise a grappes ; Ebénier sauvage ; Faux ébénier ;

Pluie d’or ; Bois de liévre ; Bois d’arc ; Albois ; Arbois ; Arbre de Danaé ; Cytise de Virgile.

* on allemand :

(Joldregen ; Gemeiner goldregen ; Bohnenbaum.

* en anglais :
Golden-chain ; Laburnum ; Common-laburnum ; Golden-Rain.

* en espagnol : )
Falso-Ebano ; Ebano-falso ; Lluvia de oro ; Codeso de los Alpes. ]r i

* eon italien : .

Maggio-ciondolo ; Laburno ; Avorno ; Avorniello ; Citiso.

1.3 PLACE DANS LA CLASSIFICATION ©?

|e Cytise, Laburnum anagyroides Med., appartient a la famille des Fabacées.

| 'ancienne classification le plagait comme suit :

embranchement : Spermatophytes,

- sous-embranchement : Angiospermes,

- classe : Dicotylédones,

- sous-classe : Dialypétales caliciflores,

- ordre : Fabales,

- famille : Légumineuses,

- sous-famille : Papilionacées (ou Lotoidées),
- tribu : Galégées,

- genre : Laburnum,

- espéce : anagyroides.

11
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La nouvelle classification place désormais le cytise dans :
Lanouvelle classiiicalion

- la famille des Fabacées ; celle-ci se situe dans
- laclasse des Dicotylédones,
- Dordre des Rosales,

- et la sous-classe des Rosidae plus précisément le groupe des Rosidae

primitives a carpelles libres.

On distingue deux espéces de cytise en Europe :
* Cytise commun, Aubour : Laburnum anagyroides Med., ou Cytisus laburnum L.

* Cytise des Alpes : Laburnum alpinum Bercht. et Presl., ou Cytisus alpinum Mill.

1.4 DESCRIPTION BOTANIQUE (218 CDUO €N 68 )

Le cytise aubour est un arbre ou arbrisseau, non épineux, €légant et décoratif de 5 a 10 meétres
de hauteur. Il est remarquable par sa splendide floraison, qui lui vaut parfois le surnom de

«pluie d’or» ou d’«acacia doré».

1.4.1 DPécorce

L’écorce demeure lisse et verte jusqu’a un Age avancé. Elle devient plus tard d’un vert
brunatre, et forme des plaques minces et membraneuses qui peuvent se dctacher

circulairement.

1.4.2 le bois

Le bois est trés dur, élastique, blanc jaunatre. Puis, quand se forme le cceur du bois, celui-ci
devient jaune, brun verditre et méme presque noir.

C’est ce qui I’a fait comparer au bois d’ébéne, d’oli son nom populaire de « faux-ébénier ».

12
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1.4.3 les feuilles

Les feuilles sont caduques. Il s’agit de feuilles composées trifoliol€es, portées sur un long
pétiole. Elles sont alternes sur les jeunes pousses, réunies en petits bouquets sur les rameaux
plus dgés.

Les folioles, portées elles-mémes par un trés court pétiole secondaire, sont elliptiques, longues

de 9 cm. Elles sont de couleur vert foncé et mat a la face supérieure qui est glabre, vert

gristre et & duvet soyeux, au stade juvénile, a la face inférieure.

1.4.4 les fleurs

C’est un arbuste souvent planté dans les parcs et jardins pour sa splendide floraison

printaniére remarquable. Le cytise fleurit abondamment d’avril 4 juin.

D’un jaune clair, 4 odeur suave, les fleurs, longues de 2,5 cm sont disposées en grappes

simples et retombantes de 10 a 30 fleurs longuement pédicellées. Ces grappes pyramidales

sont beaucoup plus longues (de 25 a 30 cm de long) que larges, feuvillées a leur base, mais

sans feuille entre les fleurs.

- le calice est court, campanulé, pourvu de deux lévres inégales, arrondies; la

supérieure est tronquée ou bidentée et I’inférieure est tridentée.

- la corolle est papilionacée. (figure n°1)
Les cinq pétales sont fixés au réceptacle floral par des onglets courts, libres de toute
adhérence avec le tube staminal.
Le pétale supérieur, I’étendard ou vexillum, est grand, de forme ovale, redressé en arricre.
Les deux pétales latéraux forment des ailes, trés obtuses, oblongues, qui s’élargissent vers le
sommet arrondi.
Les deux pétales inférieurs partiellement soudés entre eux présentent la forme d’une caréne de

navire. Cette piéce est petite, plus courte que les ailes et que 1’étendard, nettement courbée.

- Pandrocée est monadelphe. Les 10 étamines sont toutes soudées ensemble par le

filet formant un tube.

13
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- le gynécée est constitué d’un unique carpelle libre, surmonté d’un style courbé au

sainmet. Le stigmate est oblique.

{ QRMULE FLORALE : ©?

F=(5S)+5P+10E+1C

1 _étendard 2 3 :[
/ \_._\_{j‘ AT | :
( \ ) ( ) stigmate |
|

N 1 §
(\(ﬁﬁ;;___ 23 NP |

[ ovaire
"‘ailes%_wﬁ,.a{, Q-R?
caréne

Figure n° 1: Représentation schématique d’une fleur papilionacée de Fabacées (5

Légende :
1 : Vue externe
2 : Corolle disséquee

3 - Fleur dont on a 6té la corolle et 1’androcée afin de mettre en évidence le gynécée.
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1.4.5 les fruits

| a fructification se produit en juillet et aott.

les fruits sont des gousses; c’est-d-dire des fruits secs capsuloides monocarpiques a

déhiscence dorsale et suturale. .
Elles possédent des nervures tres ramifiées, bosselées, de 4 2 6 cm de long sur 7 a 8§ mm de

large, étranglées dans intervalle des graines. Elles sont d’abord soyeuses et velues, puis

presque glabres et grises.
1.4.6 les graines .

l.es gousses renferment 3 & 7 graines réniformes d’un brun noiritre, sucrées et ayant une

ndeur agréable.

15
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Figure n° 2 : Le cytise : Laburnum anagyroides Med.
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1.5 REPARTITION ET ECOLOGIE DU CYTISE “*

L’aire de répartition de Laburnum anagyroides est dite sub-méditerranéenne.

Toutefois, cet arbuste rustique a été largement planté dans un but ornemental et s’est

abondamment naturalise€.

Quant  la répartition de Laburnum alpinum, elle est dite pré-alpine et sub-méditerranéenne.

En considérant la carte en réseau (figure n°3) réalisée par les collaborateurs de I'Institut
Floristique Franco-Belge (IFFB), on remarque que le cytise est particuliérement bien implanté
dans certains secteurs. La région amiénoise est I’un de ceux-ci et probablement le plus

important.

Quels facteurs écologiques ont facilité cette extension du cytise dans le département de la

Somme ? Deux raisons peuvent étre envisagees :

- le substrat crayeux est & la fois chaud et sec, ce qui est susceptible de plaire a un

arbuste « méridional ».

- la pluviosité limitée dans le sud-Amiénois (& I’exception des années 2000 et 2001
qui furent exceptionnellement arrosées!), accentue le caracteére xérique de certains

sites.

Comme la plupart des Légumineuses, le cytise est une plante dite améliorante. Sur ses racines
apparaissent des nodosités résultant d’une hypertrophie locale des tissus due a un
envahissement par une bactérie appartenant au genre Rhizobium.

Une symbiose s’établit entre la plante et les bactéries ; ce qui permet la fixation de I’azote
atmosphérique pour le plus grand bénéfice de la plante hote.

Une partie des molécules azotées formées est restituée au sol, ce qui profitera aux plantes

commensales qui bénéficient de la sorte d’une « fumure » naturelle.

17
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Deuxiéme partie :

ETUDE PHYTOSOCIOLOGIQUE
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2 - ETUDE PHYTOSOCIOLOGIQUE

2.1 DEFINITION & 26 @47

1.4 phytosociologie consiste en I’étude des groupements végétaux rassemblés dans une station
donnée. La méthodologie utilisée est la méthode sigmatiste (de SIGMA : Station
[niernationale de Géobotanique Méditerranéenne et Alpine, fondée par JBRAUN-
BLANQUET a Montpellier).

Cetle méthode d’investigation des groupements végétaux est actuellement la plus utilisée

aussi bien au niveau fondamental, qu’au niveau appliqué.

2.2 METHODOLOGIE

Lu premiére étape de cette méthode repose sur 1’observation des communautés de plantes
funles sur une certaine surface. L’ensemble de plantes ainsi réunies en une station est appelé

s Individu d’ Association » (I.A).

1A se définit comme 1’objet élémentaire, concret, perceptible par la vue et caractérisé par

s homogénéité interne.

U délimite la superficie occupée par I'LA, puis on réalise le relevé phytosociologique

pMuprement dit, en faisant I’inventaire des espéces rencontrées dans I’aire déterminée.

Ehiaque espece sera indiquée par son nom latin et affectée d’un coefficient semi-quantitatif

d'abondance/dominance traduisant son importance dans I’ A étudiée.
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Depuis Braun-Blanquet, on s’accorde sur I’échelle de valeur suivante :

COEFFICIENT RECOUVREMENT DE L’ESPECE

5 > 75 % de la surface

4 De 50 % a 75 %

3 De 25 % a 50 %

2 De5%a25%

1 <5 % : peu abondant

+ Trés peu abondant

T ' Espece trés rare

1 Individu unique

Hraun-Blanquet avait aussi introduit une échelle de sociabilité a 5 niveaux, traduisant la

propagation, I’aptitude d’une espéce a former des peuplements plus ou moins denses.

COEFFICIENT TYPE DE PEUPLEMENT
5 Peuplement trés dense
4 Petite colonie ou tapis
3 Groupe étendu ou coussinet
2 Groupe restreint ou touffe
1 Individu isolé

(‘e coefficient est plus sujet & discussion que le précédent ; désormais il est moins utilisé.

Parfois, on place entre parenthéses le coefficient d’une espéce non située franchement dans le

relevé et dont on peut hésiter sur son éventuelle intégration dans la liste.

N 1 St S RS S S WSS vep—
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A cette liste quantifiée d’espéces ou relevé floristique, sont ajoutés divers renseignements :

- Lalocalisation spatio-temporelle : commune, lieu-dit, nom de la parcelle, numéro

de route, altitude, exposition, ..., date du relevé.

- Le recouvrement de la végétation (R) : c’est-a-dire le degré d’ouverture par rapport
au sol en pourcentage (100 % : végétation dense ; 50 % : végétation laissant visible

la moitié du sol).

- La surface totale relevée.

A vpartir des relevés phytosociologiques, on réalise des tableaux qui aboutissent & la
caractérisation d’associations ou de groupements végétaux. Ceux-ci seront déterminés par une
gombinaison d’espéces originales les différenciant de groupements voisins et seront décrits

#vec le support de tableaux phytosociologiques élaborés.

Ces groupements peuvent étre rangés dans un systtme hiérarchique d’unités
phytosociologiques successives appelé « synsystéme». Des régles de nomenclature

Internationale permettent de dénommer ces unités hiérarchiques griace a des suffixes :

- association végétale : -etum, par exemple : Tamo Viburnetum lantanae
- sous-alliance : -enion ,

- alliance : -ion, tel que : Rosion micranthae

- sous-ordre : -enalia,

- ordre : -etalia, comme : Berberidetalia vulgaris

- sous-classe : -enea,

- classe : -etea, comme par exemple : Rhamnocatharticae Prunetea.
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2.3 TABLEAU DE VEGETATION

|iste des localités :

les relevés de végétation ont été effectués dans les localités suivantes de la Somme (80) :

N°1 : Bois de Surcamps ; lisiére de hétraie ; 7-2002

N°2 : Bois proche de Villers-sous-Ailly ; lisiére de frénaie ; 7-2002

N°3 : Bois de Cocquerel ; lisiére de chénaje-frénaie ; 7-2002

N°4 : Petit bosquet prés de Saisseval ; lisiére de ﬁénﬁe ; 10-2002

N°5 : Bois de Saisseval ; manteau forestier élevé ; 10-2002

N°6 : La Chaussée-Tirancourt ; fourré agé sur coteau ; 10-2002

N°7 : Bois de Bacouel ; lisiére de hétraie ; 10-2002

N°8 : Petit bosquet prés de Saisseval ; lisiere ombragée ; 10-2002 '
N°9 : Bois de Belloy saint Léonard ; lisiére de frénaie ; 06-2003

N°10 : Bois de Fluy ; trés beau manteau arbustif au pied d’un larris ; 10-2002 (

Absence du Cytise dans ce relevé, présenté a titre comparatif. )

Lispeces accidentelles :

t Relevé  N°1: Frangula alnus + :

: Alnus glutinosa + ;

: Lonicera periclymenum + ;
N°2: Viburnum opulus +

N°3: Sambucus nigra 1

N°4 :  Acer platanoides 1

N°9:  Populus tremula +
Sambucus nigra +
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Manteau forestier a2 Laburnum anagyroides
Numéros des relevés 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

longueur (m) 150 150 100 60 100 150 100 80 80 150
Recouvrement (%) 100 90 90 90 90 100 90 80 90 100

LSPECES CARACTERISTIQUES
Laburnum anagyroides 3 4 2 2 2 1
Prunus mahaleb 1 2 +

NN
[a—
I

ESPECES THERMOPHILES

Acer campestre + + + + + + +
: Lonicera xylosteum |
! Sorbus torminalis . +

g
o
i

BSPECES DES MANTEAUX FORESTIERS CALCICOLES
Corylus avellana +
Cornus sanguinea
Viburnum lantana
Ligustrum vulgare
(‘rataegus monogyna
Prunus spinosa

Rosa gpe canina
Kvonymus europaeus
Rhamnus cathartica
Carpinus betulus 2 +
Nalix caprea 2

+ + o+
+N+ + =W
—_— N = N

4+ + N=NN

+ W

+t=+ PN W

— +
_t = = N =W

LIANES

Rubus gpe sylvaticus 1 + 1 1 + 1 m 1

(‘lematis vitalba + 5 + 5
Rubus gpe discolor + 2 5

Hedera helix 1 + + 4

lryonia dioica + +

HSPECES FORESTIERES

Wraxinus excelsior 2 + 1 2 1
Aver pseudoplatanus + + + 1
Prunus avium + 2

Wetula verrucosa + 1

Fagus sylvatica +

?ﬂdrcus robur =i
- Ulmus campestris + +

+ o= 4
+ 4+ N
+

Tableau n° 1 : Tableau phytosociologique
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2.4 INTERPRETATION

Lo cytise est une espéce calcicole pionniére qui se développe dans les larris ainsi qu’a la

lislére des bois.

Dix relevés de végétation ont été réalisés dans la partie amiénoise du département de la

Nomme. Ils constituent le tableau phytosociologique ci-joint (tableau n°1).

On remarque que le cytise est absent dans le relevé n°10; ce dernier décrit un manteau

forestier physionomiquement bien défini, il est présenté a titre de comparaison.

Bur le tableau, on remarque la présence de Laburnum anagyroides et de Prunus mahaleb qui

#¢ développent couramment dans les mémes sites.

Puis viennent 3 espéces thermophiles: Acer campestre (I’érable champétre), Sorbus

forminalis (le sorbier torminal) et Lonicera xylosteum (le camérisier).

les especes caractérisant les groupements de manteaux forestiers calcicoles sont au nombre
de onze. Figurent également sur le tableau :
- diverses lianes,

- plusieurs especes forestiéres, logiquement a leur place a la lisiére des bois.

l.e8 relevés effectués décrivent pour la plupart des groupements de manteaux forestiers ; la

végétation arborescente contigué est une hétraie ou une chénaie-frénaie calcicole.

Du point de vue phytosociologique, ce groupement arbustif se rapporte a I’association que B.
de Foucault et A. Delelis ont nommé en 1983 Laburno anagyroides — Prunetum mahaleb.
Celle-ci fait partie de :

- Talliance du Rosion micranthae Arlot 1985

- D’ordre des Berberidetalia vulgaris de Foucault et Julve

- laclasse des Rhamno catharticae — Prunetea spinosae Rivas Goday 1961 (selon P.

Julve 1993).
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I Thése sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

3 - ETUDE PHYTOCHIMIQUE ET PHARMACOLOGIQUE

3.1 COMPOSITION CHIMIQUE

1.6 cytise renferme dans toutes ses parties de dangereux alcaloides, en particulier la cytisine,

dont Paction est semblable a celle de la nicotine. Des études ont montré, en outre, la présence

]
|
¥
¥
]

de flavonoides, mais également de peroxydases, de pigments caroténoides dans les fleurs et de

lectines ou phytohémagglutinines dans 1’écorce, les feuilles et les graines.

3.1.1. les alcaloides quinolizidiniques (13) (14) @3) @4 G35) (41) (57)

Les cytises renferment en plus ou moins grande quantité des alcaloides quinolizidiniques. |

La quinolizidine est un hétérocycle azoté bicyclique particuliérement fréquent dans les

- —

slructures alcaloidiques.

Tous les alcaloides des Papilionacées proviennent, par synthése du méme acide-aminé : la
lysine (figures n° 4 et n° 5).

n effet, les alcaloides quinolizidiniques dérivent de la cadavérine, elle-méme obtenue par
(l¢carboxylation de la lysine. Les composés bicycliques comme la lupinine sont formés de
deux unités de cadavérine et les tétracycliques sont composés de trois unités de cadavérine.

Au cours de cette synthése trois et respectivement quatre groupes amine doivent étre éliminés.

Au cours d’une transamination pyruvate-dépendante, l’assemblage de trois umités de

fiidavérine conduit a la formation de la 17-cétospartéine, base alcaloidique tétracyclique.

Alnsi, ’action de deux enzymes (la lysine décarboxylase et la 17-cétospartéine synthétase)
gynthétise la Jupanine.

[Dérivent biogénétiquement de celle-ci, I’anagyrine, puis par deshydrogénation et destruction
d'un cycle, la cytisine qui est tricyclique.
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e ’
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Figure n° 4 : La biosynthése des alcaloides dérivés de la quinolizidine ¢
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Figure n°® 5 : La biosynthése simplifiée des quinolizidines ¥
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Selon I’étude de DAUKSA, en 1966, la répartition des alcaloides dans la plante se fait de la

fagon suivante :

% ALCALOIDES PARTIES DU CYTISE
14428 graines
0,7al1,1 gousses

0,6 fleurs
04a 0,9 b%&eons
0,5 &corce
0,1a0,5 rameaux
0a0,5 v feuilles

Tableau n° 2 : Répartition des alcaloides dans le cytise

)

Actuellement, six alcaloides différents ont été identifiés.

S B

S

3.1.1.1. la cytisine

La cytisine a été préparée pour la premi
CHEVALLIER et J.L. LASSAIGNE. Le produit obtenu était extrémement impur.

(29) (30) (34) (79) (88)

&re fois en 1818 par deux chimistes francais A.

Ses propriétés furent mises en évidence par T.S. GRAY en 1862.

'
&
1}
It

Laburnum anagyroides Med.

baptitoxine
laburnine
sophorine

et ulexine.

Puis, HUSEMANN et MARME l’ont isolée a 1’état pur en 1865, a partir de graines de

Elle a été isolée & partir d’autres plantes et ainsi, elle est également connue sous les noms de :
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* extraction de la cytisine

La cytisine est obtenue par extraction des graines de Laburnum anagyroides.
3,5 43,9 grammes de cytisine peuvent étre isolés de 200 grammes de graines de cytise.

(‘environ 1,5 %, ce qui est important)

| H
|
— . A . "N-H
Graines de | 1- NH4OHaq), MeOH-CH2CL2, 3 jours. b W i ’
Laburnum s " i’ I
anagyroides | 5 Hcl (aq) l N
2009 | 3. NH4OHag), extrait de CH2Cl2 o ‘ "
H i :
0 ;
| | 354399 |
: de cytisine
(59) (96)

Figure n° 6 : L’extraction de la cytisine

* structure “3) 49 @ (19

C’est un alcaloide quinolizidinique du groupe de la lysine.

La cytisine répond a la formule brute : C;;H4N>O, signée par PARTHEIL en 1892.

Sa structure a fait I’objet de nombreux travaux chimiques.

Devant la diversité des formules de structure attribuées a la cytisine, LECOQ en 1943, se
propose de reprendre I’étude et démontre non seulement I’existence d’un cycle pipéridique
(proposé par Ing et Spith/Galinovsky indépendamment en 1932), mais prouve également que
¢e dernier est accolé & un noyau pyridocolique. D’aprés lui, elle serait la tétrahydro-1-2-3-4-

¢éto-6-pyridocolyl-1-3-diméthyl-cyclamine.

La cytisine est actuellement identifiée comme la (1R-5S)-1,2,3,4,5,6-Hexahydro-1,5-
methano-8H-pyrido-[1,2-a][1,5]diazocin-8-one.
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La formule développée admise aujourd’hui et prouvée par diffraction de rayon X d’un cristal
de cytisine est la suivante : elle comprend un noyau pyridone avec deux doubles liaisons et un
groupe C=0 dont ’atome d’oxygéne est « non réactif ». On note également la présence de
deux carbones asymétriques et surtout d’une amine secondaire qui détermine I’appartenance

de la molécule a la famille des alcaloides.

Figure n® 7 : La cytisine

* propriétés physico-chimiques

- propriétés physiques : ¥ 9

dmportant deux maxima : 'un & 235 my et I’autre 4 308 my.

I pouvoir rotatoire en solution dans I’eau est :
[o]p!”=-119,6° (c 1 ; H,0) ; [a]p** = -76° (c 1 ;CHCl;)
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- propriétés chimiques : ©©

lille se comporte comme une base forte divalente. Les sels de cytisine ont une saveur amére

plus prononcée que la base elle-méme. Quelques sels ont été synthétisés : picrate, picrolonate,
¢hloroaurate, chloroplatinate. LECOQ leur a trouvé les méme points de fusion que les sels de

pyridocoline.

lille donne avec I’eau de brome une coloration jaune orange et avec le chlorure ferrique

(F'eCls) une coloration rouge qui vire au bleu par addition d’eau oxygénée.

Toutes les parties aériennes du cytise renferment cet alcaloide dans les proportions suivantes :
1,5 & 3% dans les graines ; ce qui est une teneur trés élevée pour un alcaloide.

0,3 % dans les feuilles séches. : :

0,2% dans les fleurs désséchées.
3.1.1.2. la méthyl-cytisine (66)

La N-méthyl cytisine, d’abord isolée par POWER et SALWAY en 1913 du Caulophyllum
thalictroides Regel (Berbéridacées) et appelée caulophylline, a été retrouvée dans de
iiombreuses Fabacées dont le cytise en 1953 par POHM et GALINOVSKI.

1 ’agit d’une molécule de cytisine méthylée en 3, de formule brute C;,H;¢N,O.

Zz—X
s

Figure n° 8 : La méthyl-cytisine
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Découverte par GALLOIS et HARDY en 1885, POHM et GALINOVSKI ’ont extraite des

praines du cytise aubour en 1953.
’anagyrine accompagne trés souvent la cytisine chez la plupart des Genistées.

Sa formule brute est C;sH,oN,O.

|.'anagyrine se présente en masse vitreuse jaune, fongant a la lumiére. Elle est soluble dans

e @62

3.1.1.3. P’anagyrin

I'cau et de nombreux solvants sauf 1’éther de pétrole.

3.1.1.4. la spartéine

La spartéine, de formule brute C;sHp6N>, a été isolée pour la premiére fois du genét-a-balais

Figure n°® 9 : L.’anagyrine

(62)

(Sarothamnus scoparius ou Cytisus scoparius) en 1851 par STENHOUSE.

La spartéine se présente sous forme d’un liquide huileux, visqueux & goiit amer.

On note la présence de quatre carbones asymétriques en position 6, 7, 9 et 11.
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Figure n° 10 : La spartéine

3.1.1.5. la N(3 oxobutyl)-cytisine %

De découverte plus récente (1981), cet alcaloide a été isolé par GRAY, HENMAN et
MEEGAN des graines du cytise ; auparavant rencontrée dans Echinosophora koreensis Nakai

(Fabacées), il répond a la formule brute suivante : C;5H;0N,0s.

Figure n° 11 : La N(3oxobutyl)-cytisine
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3.1.1.6. la laburnine ©¥

(ALINOVSKI, GOLDBERGER et POHM ont isolé cet alcaloide des graines de cytise en

1949, 11 ne faut pas le confondre avec une dénomination erronée de la cytisine.

44 formule brute est CgH;sNO.

Figure n° 12 : La laburnine

3.1.1.7. Palcaloide de formule brute C,HyN,0 @

il 1 été isolé des graines de cytise en 1953 par GALINOVSKI, VOLG et NESVABDA.

3.1.2. les flavonoides

3.1.2.1. le cytisoside ©3)

L.e cytisoside, de formule brute Cy;H2,01 a €té isolé par René-Raymond PARIS en 1957 des
feuilles et des fleurs fraiches de cytise.

CHOPIN, BOUILLANT et DIURIX ont montré sa structure en 1965. Cette glycoflavone, qui
8 la structure de la méthyl-4’vitexine, est la B-D-glucopyranosyl-8 dihydroxy-5.7méthoxy-4’

flavone.

L6 cytisoside se présente sous forme d’une poudre cristalline jaune, sans odeur, ni saveur.
Ce corps est insoluble dans le benzéne et le chloroforme ; il est peu soluble a froid dans I’eau

#l I'acétate d’éthyle.
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- Son spectre ultra-violet présente deux maxima & 275 my et 345 mp et deux minima 4 250 mp

et 325 mp.

. _-OCH3
r . )
s -‘};“\\"q\,,-/'l; S - [
il
| | |
OH 0 |

Figure n°® 13 : Le cytisoside

3.1.2.2. la génistéine et la méthyl-génisteine 17

Ces deux isoflavones ont été extraites de I’aubier frais par CHOPIN, BOUILLANT et
LEBRETON en 1963.

L’une a été identifiée a la génistéine, de formule brute Ci5H100s, auparavant rencontrée dans
Genista tinctoria. C’est la trihydroxy-4°.5.7 isoflavone.
L’autre a ét€ identifiée 4 la méthyl-5génistéine, de formule brute CisH;20s ou méthoxy-5

dihydroxy-7,4’isoflavone.

Ce sont deux composés de couleur blanche. La génistéine est soluble dans la soude, mais pas

dans le bicarbonate de soude.

La méthyl-5 génistéine présente un maximum a 256 mp dans son spectre U-V.

Pour la génistéine, le maximum se situe & 262 my.
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HO~ O
40
- | \
2 - i AR ~
| 1 “
ocH3 © \
.::‘\:7.\_ = gy
= “OH

Figure n° 15 : La méthyl-génistéine

3.1.3. les phytohémagglutinines © *?

Les graines contiennent également des phytohémagglutinines. Ce sont des lectines capables

d’agglutiner les hématies et les leucocytes. Elles induisent aussi la transformation
lymphoblastique des lymphocytes.
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3.2. ACTION PHARMACOLOGIQUE DES ALCALOIDES

3.2.1. le mécanisme d’action des principaux alcaloides

3.2.1.1. la spartéine 3¢9 G

La spartéine fait partie des alcaloides agissant sur le cceur, elle provoque aussi 1’excitation de

la musculature lisse de I’utérus et de I’intestin.

La spartéine est ganglioplégique léger, c’est-a-dire qu’elle empéche ’action de 1’acétylcholine
au niveau des ganglions du Systéme Nerveux végétati‘f. Elle agit en bloquant la transmission
et en empéchant la dépolarisation de la membrane post-synaptique.

Au niveau cardiaque, aprés une phase d’excitation ganglionnaire transitoire, elle soustrait le
myocarde 4 la modulation neuro-végétative centrale, diminue I’excitabilité, la conductibilité

ainsi que la fréquence et ’amplitude des contractions.

Cet alcaloide est également ocytocique : il augmente modérément le tonus et la vigueur des

contractions de 1’utérus.

3.2.1.2. la cytisine @ @D GO OO ED

La cytisine, se rapproche, par son action, de la strychnine et surtout de la nicotine.

O. GESSNER a observé, en 1931, que les feuilles de cytise, séchées a I’ombre, utilisées
pendant la guerre mondiale a la place du tabac, produisaient sur les non-fumeurs les méme
malaises que le premier cigare sur les adolescents, tandis que les fumeurs habituels
n’éprouvaient rien de particulier. L’habitude du tabac développait donc en méme temps la

résistance a la cytisine.

Malgré ces analogies, la cytisine est constitutionnellement différente de la nicotine.

(figure n° 16)
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/
\N/ CHs

Figure n° 16 : La nicotine

Des études effectuées sur I’animal ont montré que la cytisine posséde toutes les propriétés de

la nicotine et serait méme davantage hypertensive.

La cytisine est cardio et neurotoxique, pouvant théoriquement é&tre 3 Porigine d’une

symptomatologie voisine de I’intoxication nicotinique.

La substance végétale en cause reproduit par effet direct. I’action nicotinique de

I’acétylcholine :

- sensation de briilure buccale, de la gorge, hypersialorrhée,
- Vomissements précoces, diarrhée, douleur abdominale,
- bradycardie, myosis,

- délire, fasciculations, convulsions, voire coma.

La cytisine est un stimulant respiratoire plus efficace, mais est moins curarisante que la

nicotine. A dose relativement forte, il y a excitation directe des centres respiratoires.

Elle exerce une action sur les récepteurs chimiques du sinus carotidien.
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3.2.2. la pharmacocinétique de la cytisine ©0)

3.2.2.1. I’absorption

L’absorption orale de la cytisine est rapide. Elle est toutefois plus lente si les graines sont

avalées sans étre michées.

Le pic de concentration plasmatique survient environ deux heures aprés administration orale

de cytisine chez la souris.
3.2.2.2. excrétion

- excrétion rénale :

La cytisine est excrétée par voie rénale, sans biotransformation. On la retrouve non

métabolisée dans les urines.

- excrétion biliaire :
Une partie de celle-ci est éliminée par la bile dans les féces.
La demi-vie d’élimination est approximativement de 200 minutes suivant son administration

chez la souris.

3.2.3. laliaison « ligand-récepteur » de la cytisine

3.2.3.1. ]es récepteurs neuronaux ©3)

La cytisine se lie sur les récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine (nAChRs).

Ces récepteurs sont largement distribués dans le Systéme Nerveux Central (SNC) et le
Systéme Nerveux Périphérique (SNP). Ils sont impliqués dans les processus cérébraux
gcomplexes comme 1’apprentissage, la mémoire, la nociception et le mouvement. Lors de

diverses pathologies, ’expression du récepteur nicotinique est altérée.

l.e récepteur nicotinique de I’acétylcholine est une protéine allostérique pentamérique,

prototype de la famille des canaux cationiques (Na+) activés par des neuromédiateurs.
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Ces récepteurs, composés de deux sous-unités a engagées dans la liaison de I’acétylcholine, et
de trois sous-unités non-a, nommées P1, y et 8, sont les agents moléculaires de la transmission

nicotinique neuronale.

Les récepteurs centraux sont constitués seulement de sous-unités alpha et béta.

Une dizaines de génes codant pour des sous-unités sont actuellement identifiés et transcrits

différemment selon la localisation anatomique.

Les propriétés électrophysiologiques et pharmacologiques du récepteur nAChR dépendent de

sa composition en sous-unités et sont modifiées par 1’innervation de diverses substances

comme le Ca+ et I’AMPc.
3.2.3.2. Je ligand @ 1D V02 E)

Le Dr. O’Neill a étudié, pour P’entreprise Pfizer, les dérivés de la cytisine comme agonistes

nicotiniques.

1l remarque (et confirme) que la cytisine, comme la nicotine, se lie avec haute affinité sur le

récepteur 0:4B2 et produit des effets semblables a celle-ci in vivo.

La substance agit comme un agoniste partiel. Par exemple, la cytisine induit des courants de

moindre amplitude que la nicotine et atténue les effets de cette derniére quand les deux

composants sont co-appliqués.

La cytisine est également un autre ligand trés puissant pour de nombreux sous-types de

récepteurs nicotiniques a I’acétylcholine.

De longues recherches sur la modification structurale des alcaloides quinolizidiniques,
notamment la cytisine, sont entreprises dans le but d’obtenir des composés a potentiel
thérapeutique intéressant aussi bien au niveau périphérique que central, avec un intérét

particulier pour développer des ligands sélectifs des nAChRs.
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3.2.3.3. Ia transmission interneuronale

1.'acétylcholine (Ach), par ses effets nicotiniques, assure la transmission interneuronale dans
le systéme nerveux autonome.

a fibre pré-synaptique libére le neurotransmetteur : Ach.

l.orsque I’acétylcholine, ou un agoniste nicotinique (comme la cytisine), se lie au récepteur
nAChR (sur les deux sous-unités a), celui-ci change de conformation, ce qui ouvre le canal
jonique et laisse entrer le sodium 4 l’intérieur de la cellule, provoquant la dépolarisation de la
membrane.

Cette stimulation de la fibre post-synaptique provoque une libération d’Ach par les

{erminaisons parasympathiques et de catécholamines par les terminaisons sympathiques.

(figure n° 17)

parasympathique
inhibiteur :

@ —[< ACh ACh

ganglion parasympathique

orthosympathique
excitateur :

ganglion orthosympathique

Figure n°® 17 : Organisation du systéme nerveux végétatif ©h
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33. APPLICATIONS THERAPEUTIQUES ®@9G0GH0I0G

Le cytise est une plante purgative et cholagogue.

Les feuilles séchées sont utilisées en phytothérapie pour leur action sur la vésicule biliaire.

y’aprés H. Leclerc, les feuilles, en infusion de 12 g de feuilles pour une tasse d’eau

bouillante, exercent une action cholagogue assez marquce.

La cytisine était autrefois utilisée comme antitussif et antiémétique.
Gray (1862) a parait-il, employé avec succés le Cytise dans les dyspepsies bilieuses entrainant
des alternatives de diarrhée et de constipation, avec vomissements périodiques, dans les

quintes de toux de la bronchite, de 1’asthme et de la coqueluche, dans les vomissements des

enfants et de la grossesse.

La cytisine a été préconisée contre les migraines a la dose de 0,003 a 0,005 g de nitrate de
cytisine et contre les démences paralytiques & la dose de 5 mg en injection sous-cutanée.
On conseille de commencer par de petites doses (1 mg) et d’augmenter ensuite sans dépasser

0,01 g.

En médecine homéopathique, le cytise est prescrit dans certains états dépressifs, sous forme

d’une teinture préparée a partir de fleurs et feuilles fraiches en parties égales. On utilise la

{einture-mére (TM) Laburnum anagyroides 1DH, d’un vert brunitre, sans odeur, ni saveur

bien prononcée.

Dans l'usage externe, on a quelques fois employé, comme détersif et résolutif, des

cataplasmes de feuilles écrasées appliquées sur des ulcéres et maux analogues.
On I’a employé en U.R.S.S et en Bulgarie comme stimulant respiratoire et circulatoire.

Un produit pharmaceutique bulgare, TABEX®, est actuellement préparé a partir de la
cytisine ; son action est semblable & celle de la nicotine, mais avec une toxicité moindre.
11 est utilisé pour aider les tabagistes & arréter de fumer progressivement sans développer de

symptomes d’abstinence.
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|.es comprimés sont dosés 4 1,5 mg de cytisine. La dose maximale journaliére est de 9 mg,

K0it 6 comprimés.

Le schéma thérapeutique est établi selon le tableau suivant :

JOURS PRISES DOSES MAXIMALES
1a3 1 cp / 2 heures 6 cp / jour
3 4312 1 cp/ 2,5 heures 5 cp/ jour
E 3 13416 1 cp /3 heures 4 cp / jour
' N 17 420 1 cp / 4 heures 3 cp/ jour
21425 1 cp / 6 heures 2 cp/ jour

L

Tableau n° 3 : Posologie progressive du TABEX® ¢




Thése sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

Quatriéme partie :

ETUDE TOXICOLOGIQUE -
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4 - ETUDE TOXICOLOGIQUE

l.e cytise est I'une des causes d’appel les plus fréquentes enregistrées dans les centres anti-
poisons européens, notamment en Allemagne et en Grande Bretagne ou le cytise est trés
souvent planté dans les jardins. .

L.e nombre d’intoxications graves est, heureusement, trés réduit en raison des vomissements

précoces que provoque la plante.

4.1 LES CIRCONSTANCES DE L’INTOXICATION ® © (6 @4G06HEe 73)

I.a beauté du cytise porte en elle un danger, car I’ensemble de la plante est vénéneux. Les

fleurs et les graines sont les plus toxiques.

4.1.1 Les ingestions accidentelles

Toutes les parties de la plante sont toxiques, mais ce sont surtout les fleurs qui causent des
nccidents par confusion avec celles du « Robinier faux-acacia » ou « acacia », servant a la
préparation de beignets. Les fleurs blanches de 1’acacia ne sont pas toxiques, alors que celles

du cytise, jaunes le sont.

i Une vague ressemblance avec les gousses du haricot incite le jeune enfant a jouer avec les

E 3 fruits du cytise et, le cas échéant, & consommer gousses et graines.

Parfois, des enfants ont pris de jeunes rameaux d’ Aubour pour de la Réglisse.

On a observé également des empoisonnements par le lait de chévres ou de vaches, qui
| peuvent manger impunément les feuilles, les fleurs et 1’écorce du cytise. Ce lait devient

| loxique méme si aucun symptome d’intoxication ne peut étre observé chez ces animaux.
: En revanche, selon les recherches de CORNEVIN, la chair des animaux ayant consomme du

s

5 tytise n’est pas toxique:
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4.1.2 la fréquence des intoxications

e cytise demeure fréquemment impliqué dans les intoxications infantiles surtout en période
estivale.

* ’aprés les observations du cenire antipoison de Lille, 52 dossiers concernant le cytise ont

816 recensés entre 1995 et 2003, dont 31 cas d’intoxications et 21 demandes d’informations.

Les 31 intoxications collectées concernaient 3 adultes (9,68 %) et 28 enfants (90,32 %).

|| s’agissait de 12 cas féminins (38,7 %) et 19 cas masculins (61,3 %).

|5 personnes étaient symptomatiques (48,4 %) et 16 asymptomatiques (51,6 %).

l.es symptomes retrouvés sontles suivants : céphalées, diarrhées, douleurs digestives,
hyperthermie, hypotonie, paleur tégumentaire, vertiges, vomissements, tachycardie sinusale ;

oependant ’imputabilité n’est pas toujours établie.

*>’aprés un communiqué du centre antipoison d’Angers, 27 dossiers impliquant des cas

d'intoxication par le cytise ont été recensés de 2000 a 2003, dont 4 demandes d’informations.

[es 23 intoxications relevées concernaient 3 adultes (13,04 %) et 20 enfants (86,96 %).
Il s’agissait de :

- 10 gargons de 2 a 8 ans,

- 10fillesde 1410 ans,

- 1 homme de 80 ans,

- et 2 femmes de 40 et 43 ans, dont une a fait une tentative de suicide en
faisant une préparation avec du cytise et des suppositoires de

VISCERALGINE FORTE ®.

Les intoxications étaient accidentelles par ingestion de graines (jusqu’a 10) et de fleurs, par
succion de pétales, ou par ingestion de beignets de fleurs confondues avec celles de I’acacia.
Les symptdmes retrouvés sont les suivants : céphalées, vomissements dans les 30 minutes a 2
heures aprés I’exposition, troubles digestifs, douleurs abdominales, hypotension et
{remblements.

les traitements utilisés sont les suivants: du charbon activé le plus souvent et une

décontamination cutanée des conjonctives et des muqueuses en cas de succion de cytise.
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*D’aprés les observations du centre antipoison de Lyon, 21 cas d’intoxications par le cytise

ont été recensés entre 2000 et 2003.

l.es dossiers concernaient 12 enfants (57,14 %) et 9 adultes (42,86 %).

les circonstances d’intoxication étaient essentiellement dues & I’ingestion de beignets de
(leurs de cytise ; ce qui explique le fort pourcentage d’intoxications chez les adultes.

lLes symptomes retrouvés sont les suivants: vertiges, vomissements, troubles digestifs,
céphalées, somnolence, confusion. On note également, la présence d’une hypersudation,

d*une prostration, d’un état de malaise et d’un cedéme local cutané chez un homme de 57 ans.

v

4.1.3 les doses léthales 9“9 0

.a toxicité varie selon les espéces, la partie de la plante ingérée et I’4ge de la plante. Ainsi, les
différentes espéces de cytises ne sont pas également toxiques. Certaines sont plus riches en
cytisine que d’autres. Dans une méme espéce, la toxicité peut évoluer en fonction de 1’état de

végétation. Toutes les espéces animales et ’homme ont une sensibilité différente par rapport a

Ja cytisine.

L.a dose 1éthale chez ’homme n’a pu étre exactement déterminée, mais en tant que stimulant

de la respiration les doses n’excédent pas 3 mg par jour en plusieurs prises.

On pense que 3 ou 4 gousses seraient suffisantes pour entrainer la mort d’un adulte.

Un seul cas mortel a été rapporté aprés ingestion de 34 a 50 milligrammes de cytisine.

Ce cas est survenu chez un patient psychiatrique traité par chlorpromazine LARGACTIL® .
I.’action anti-vomitive de cette drogue a contrarié I’effet émétisant de la cytisine contenue
dans les graines. Ainsi, le patient n’a pas éliminé la majeure partie du toxique par les

vomissements fréquents et importants que provoque généralement I’ingestion de cytise.

Chez les enfants, 1’'empoisonnement peut étre provoqué par I’absorption de deux graines

sculement.
Chez de nombreux animaux, la dose léthale de graines contenues dans les gousses du

Laburnum anagyroides est estimée & 0,5 grammes par kilogramme.

|.’animal le plus sensible semble étre le cheval.
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4.2 ETUDE CLINIQUE @) (5) (14) (21) (23) (25) (30) (76) (79) (81) (87)

La toxicité du cytise est principalement due a deux alcaloides :

- la cytisine, poison nerveux provoquant des convulsions et la mort par asphyxie
- Danagyrine, poison du cceur et paralysant de la respiration ayant une action

semblable a celle de la spartéine, mais de toxicité plus €élevée.

Il faut noter que la N(3oxobutyl)-cytisine a un pouvoir toxique réel, mais nettement moins

important que celui de la cytisine.

&

I’aprés GRAY, en 1862, les principes toxiques arrivent dans la circulation, puis par leur
nction sur les centres nerveux et respiratoires, entravent 1’oxygénation du sang, déterminent la

paralysie du cceur et des centres respiratoires. ' ‘

4.2.1 les signes cliniques de surdosage 9

la symptomatologie apparait dans I’heure qui suit I’ingestion. Les signes cliniques

comprennent des troubles digestifs et des signes géncraux.

* inoestion de quelques graines (3 ou 4):

- troubles digestifs :

Les feuilles, les fleurs, les gousses, au méme titre que les graines et les jeunes rameaux sont

doués de propriétés éméto-cathartiques.

Les patients se plaignent :

- d’une abondante salivation, d’une brilure de la gorge (irritations des muqueuses),
d’une sensation de malaise et d’étranglement, d’une polydipsie (soif intense),

- de nausées et vomissements importants, violents, persistants parfois sanglants,
rarement de diarrhée,

- de douleurs stomacales, abdominales.
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- signes généraux :

Ces troubles digestifs s’accompagnent de paleur, tachycardie, sueurs froides, polydipsie,
mydriase, et lipothymie. Des oliguries ou anuries ont ét6 signalées et semblent étre le fait d’un

retentissement fonctionnel et non d’une néphrotoxicité.

¥ ingestion de plusieurs graines .

- troubles neurologiques :

v

Les céphalées sont habituelles. Dans certains cas, on note une baisse de la vigilance parfois

accompagnée d’un état de confusion avec délire et hallucinations.

Les intoxications modérées s’accompagnent de vertiges, fasciculations, et de convulsions

tonico-cloniques. Les reflexes ostéo-tendineux sont diminués.

Au cours des intoxications massives, on trouve une paralysie musculaire, souvent généralisée,

avec évolution vers le coma.
- troubles cardiovasculaires :

A la phase initiale de ’intoxication, il existe une hypertension artérielle, avec tachycardie.
Ensuite, le pouls se ralentit et devient irrégulier. A ce moment, on note une hypotension,

suivie de somnolence.

Dans les intoxications graves, on observe des troubles vasculaires avec cyanose des

extrémités et de la face due a une vasoconstriction.
- troubles respiratoires :

La cytisine agit comme un stimulant respiratoire.
Lors des intoxications par faibles doses de cytisine, on note une hyperpnée puis un
affaiblissement de la respiration avec apparition d’un rythme de Cheyne-Stokes ( dyspnée de

Cheyne-Stokes : cycle ventilatoire faisant succéder une phase d’augmentation progressive du
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volume courant, suivie d’une phase de diminution progressive du volume courant et parfois

séparé du cycle suivant par une pause respiratoire).

la mort est le plus souvent en rapport avec une détresse respiratoire aggravée par les

convulsions.

4.3 L’EVOLUTION

l.es vomissements précoces et intenses conditionnent le pronostic car ils permettent
I'évacuation gastrique d’une grande partie du toxique et expliquent le faible pourcentage de
¢as 1éthaux.

Iin cas de vomissements retardés, il faut redouter une évolution grave. La mort peut survenir
au bout de 1 4 9 heures, parfois au bout de plusieurs jours.

I.e pronostic est plus favorable pour les adultes que pour les enfants.

4.4 LES TRAITEMENTS (4 ¢4 ¢3) ®6)

Les traitements sont basés essentiellement sur un traitement évacuateur associé & du charbon
fctivé et sur un traitement symptomatique.
Iin revanche, nous n’avons pas connaissance d’antidote particulier.

4.5.1 DPépuration digestive

4.5.1.1 les vomissements

Les vomissements provoqués soit par excitation mécanique, soit par des vomitifs ne sont pas
recommandés. Ceux-ci sont généralement spontanés et ont ’avantage d’éliminer une grande

partie du toxique.

4.5.1.2 le lavage gastrique

Le lavage gastrique a longtemps été considéré comme la méthode de référence pour

J'évacuation digestive des toxiques. Pourtant son efficacité est en réalité trés discutable.
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e plus, il n’est éventuellement utile que s’il est pratiqué précocement ; ¢’est-a-dire moins

(’une heure aprés I’ingestion des toxiques.

|.¢ lavage gastrique ne peut étre réalisé qu’en milieu hospitalier par un personnel entrainé (au

moins deux personnes). Un examen clinique complet et la correction de défaillances vitales

éventuelles précédent sa réalisation.

Un matériel de réanimation doit étre disponible dans tous les cas (aspirateur de mucosités,
plateau d’intubation, cardioscope).
Une voie veineuse périphérique est mise en place avant le début du lavage, les prothéses

dentaires sont enlevées. Le patient doit étre clairement informé du déroulement de 1’opération

v

§'il est conscient.

1.¢ patient est en position décubitus dorsal le plus souvent ou en position assise chez le sujet
¢onscient.

I tube de Faucher est lubrifié avec de I’eau ou de I’huile de vaseline, puis introduit dans la
bouche. Il est ensuite poussé dans 1’cesophage et I’estomac de fagon non traumatique en
faisant déglutir le patient.

Sa bonne position est vérifiée par I’existence d’un reflux gastrique et 1’auscultation du creux
dpigastrique aprés injection d’air. Une tulipe en verre est adaptée au tube et le premier retour
de liquide gastrique est conservé pour I’analyse toxicologique. Ensuite, la tulipe, placée a
hauteur du malade, est remplie d’eau tiede a 38°C (200 4 400 ml). Elle est alors surélevée pour
permettre P’écoulement de ’eau dans ’estomac, puis abaissée pour siphonner le liquide

gastrique dans un seau placé au dessous du plan du lit.

Cette manceuvre est répétée plusieurs fois pour une quantité globale de 10 litres d’eau tiede ou

plus (100 ml/kg chez ’enfant), jusqu’a ’obtention d’un liquide gastrique propre.

L |a surveillance porte sur la fonction respiratoire, 1’état de conscience, la pression artérielle, la
[téquence cardiaque, et la déglutition. Une malposition du tube ou son obstruction par des

débris alimentaires peut entrainer une mauvaise récupération du liquide gastrique.
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l.e lavage gastrique peut se compliquer de :

- nausées, vomissements ;

- lésions dentaires et bucco-pharyngées, érosion des muqueuses oesophagiennes et
gastriques pouvant entrainer une hémorragie digestive imposant une fibroscopie ;

- inhalation bronchique qui peut engager le pronostic vital ;

- hémorragie sous-conjonctivale lors d’efforts de toux ou de vomissements ;

- hypernatrémie, ou le plus souvent hyponatrémie, évitée par I’adjonction de
chlorure de sodium dans ’eau de lavage (4 a 9 g/l), en particulier chez ’enfant ;

- Hypertension et tachycardie pendant le lavage (réaction adrénergique) ;

- Bradycardie d’origine vagale a I’introduction du tube, parfois méme arrét

circulatoire.

4.5.1.3 le charbon activé

Le charbon activé est une poudre noire, insoluble, sans odeur ni saveur, obtenue par pyrolyse
de substrats organiques et lavée a ’acide pour éviter tout relargage de produits toxiques.
[.'nctivation par un courant gazeux oxydant a haute température (600 a 900°C) permet
il'obtenir un fin réseau de pores, ce qui augmente la surface spécifique de 1000 & 3500 métres

pdlré/gramme et multiplie par deux ou trois son pouvoir d’absorption.

i.'administration de charbon activé est efficace lorsqu’elle est réalisée dans I’heure qui suit
I'ingestion accidentelle du toxique chez des personnes conscientes.

(hez les patients a haut risque d’attaque ou de dépression mentale, le charbon activé doit étre
administré par du personnel médical ou paramédical compétent, capable d’éviter

|"dtouffement lors d’éventuels vomissements.
| s granulés de charbon activé doivent étre dilués dans 240 millilitres d’eau pour 30 grammes
de charbon et la solution obtenue doit é&tre bien agitée afin d’éviter la formation de grumeaux.

Le patient doit boire lentement la solution afin de prévenir les vomissements.

|4 dose maximale n’est pas encore établie.
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La dose usuelle est de 25 a 100 g de charbon (Carbomix®) pour les adultes et adolescents ; de
25 4 50 g chez les enfants de 1 & 12 ans et de 1 g/kg chez les moins d’1 an. Cette dose de

charge peut constituer le traitement unique de I’intoxication de faible ou de moyenne gravité.

1.’administration de charbon activé peut étre répétée toutes les 4 a 6 heures pendant 24 a 48

heures.

I’administration de charbon ne doit pas étre trop rapide afin de limiter ’apparition des
vomissements. La surveillance ultérieure porte sur le transit intestinal (survenue de diarrhée

ou de constipation) et ’apparition de selles noires.

v

Les principaux effets secondaires observés sont des nausces et vomissements ( souvent lors
d’une administration trop rapide), avec un risque d’inhalation bronchique, une constipation,
avec risque de subocclusion intestinale et/ou de relargage partiel des toxiques, ou une

diarrhée.

4.5.2 Le traitement symptomatique

Le traitement symptomatique des convulsions repose sur I’administration de benzodiazépines
en premiére indication. Si I’attaque persiste, on administre du phénobarbital. Ces substances

sont préférées a la phénytoine pour le contréle du dosage.
4.5.2.1 les benzodiazépines
4.5.2.1.1 le diazépam

On administre du diazépam par voie intraveineuse pendant 2 4 3 minutes. Le taux maximal est

de 5 mg/min.

Chez les adultes, la dose initiale est de 5 4 10 mg, pouvant étre répétée toutes les 5 a 10
minutes si besoin. Il est nécessaire de surveiller la survenue d’une hypotension, une

dépression respiratoire et le besoin éventue] d’une intubation endotrachéale.
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('hez les enfants, la dose initiale est de I’ordre de 0,2 & 0,5 mg/kg a répéter au bout de 5
minutes. Tl faut envisager un autre traitement si 1’attaque persiste apres 1’administration de 10

ing chez un enfant de plus de 5 ans, et 5 mg chez un enfant de moins de 5 ans.

§i la voie intraveineuse n’est pas accessible, le diazépam peut étre donné par voie rectale en
doublant la dose initiale en raison d’une faible absorption. On peut aussi administrer du

lorazépam par voie intramusculaire.

4.5.2.1.2 le midazolam
(‘hez les enfants oi I’accés intraveineux n’est pas établi, on peut administrer du midazolam
pur voie intramusculaire ou nasale.
l.os doses pédiatriques sont :

- par voie intramusculaire : 0,2 mg/kg (maximum : 7 mg)

- par voie nasale : 0,2 mg/kg

- par voie orale : 10 mg chez les adolescents et les plus dé 5 ans.
4.5.2.1.3 le lorazépam

La dose maximale de lorazépam administrée par voie intraveineuse (IV) est de 2 mg par
minute.

(*hez les adultes, la dose initiale est de 2 & 8 mg en IV. Elle peut étre répétée au bout de 10 a
I8 minutes si I’attaque persiste.

Ia dose initiale pédiatrique est de 0,05 & 0,1 mg/kg (maximum : 4 mg/dose), répétée deux fois

4 Intervalle de 10 a 15 minutes.

4.5.2.2. le phénobarbital

(‘hez les adultes :

La dose d’attaque du phénobarbital est de 600 a 1200 mg en IV (10 & 20 mg/kg), dilué dans
60 ml d’une solution de NaCl & 0,9% a raison de 25 & 50 mg/min.

On peut augmenter les doses de 120 & 240 mg toutes les 20 minutes.
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L dose maximale n’est pas encore établie, mais des patients épileptiques ont déja recu des

doses allant jusqu’a 100 mg/min pour calmer leur crise.

('hez les enfants :

La dose d’attaque est de 15 4 20 mg/kg en IV, a raison de 25 a 50 mg/min. On peut ajouter 5 a
10 mg/kg toutes les 20 minutes.
I dose maximale de phénobarbital n’est pas connue. On sait, cependant que des enfants

¢pileptiques ont recu des doses de 30 a 120 mg/kg/24h de phénobarbital.

Chez les nourrissons : v

L dose d’attaque est de 20 & 30 mg/kg en IV, sans dépasser 1 mg/kg/min chez les sujets
n'ayant jamais regu de phénobarbital.

On peut ajouter une dose de 2,5 mg/kg toutes les 12 heures en mail_ltenant le taux sanguin de
phénobarbital entre 20 et 40 microgrammes/ml.

l.a dose maximale est de 20 mg/kg/min, sachant qu*une dose de 30 mg/kg/min a été tolérée.
L'utilisation des barbituriques impose une intubation préalable et une surveillance des taux
wériques dans les 12 a 24 heures. Les benzodiazépines et les barbituriques sont généralement

préférés a la phénytoine ou a la phosphénytoine.
4.5.2.3. la phénytoine

L'administration intraveineuse de phénytoine n’est pas recommandée en raison de son
Insolubilité et de sa précipitation.

La phénytoine est injectée pure par voie intraveineuse lente, ou diluée  raison de 50 mg/ml
de solution, dans 50 4 100 ml de sérum physiologique.

Le taux d’administration par cette méthode ne peut excéder 0,5 mg/kg/min ou 50 mg/min.

(‘hez les adultes :

La dose d’attaque de phénytoine est de 15 4 18 mg/kg par voie intraveineuse lente.
On recommande de maintenir la dose & 100 mg oralement ou par voie intraveineuse toutes les

6 4 8 heures, le but étant de maintenir une concentration sanguine variant entre 10 et 20

ug/ml.
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(Chez les enfants :

|.a dose initiale est de 15 a 20 mg/kg ou 250 mg/m? de surface corporelle.
|.’administration intraveineuse de phénytoine ne peut dépasser 0,5 a 1 mg/kg/min.
la dose peut étre élevée a 1,5 mg/kg toutes les 30 minutes, sachant que la dose journaliére

maximale est de 20 mg/kg.

|.'administration de phénytoine nécessite une surveillance cardiaque avec un
dlectrocardiogramme (ECG), afin de régler le débit en cas d’arythmie ou d’hypotension.
| faut maintenir un taux plasmatique de phénytoine compris entre 10 et 20 pg/ml.

I

4.5.2.4. la phosphénytoine

La dose d’attaque est de 15 a 20 mg/kg d’équivalent de phénytoine salés au débit de 100 a
150 mg d’équivalents de phénytoine/min.

La phosphénytoine ne doit pas étre administrée & un débit dépassant.les 150 mg d’équivalent
de phénytoine/minute & cause du risque d’hypotension.

[| faut contrdler en permanence la fonction respiratoire, le rythme cardiaque, et la pression

artérielle pendant I’administration et durant les 30 minutes qui suivent.

4.5.3. le traitement de I’hypotension

Ein cas d’hypotension, il faut infuser 10 a 20 ml/kg de soluté isotonique et mettre la personne

¢n Position Latérale de Survie (PLS).

Bl I’hypotension persiste, il faut administrer de la dopamine ou de la norépinéphrine.

4.5.3.1. la dopamine

-L' On additionne 200 ou 400 mg de dopamine & 250 ml de dextrose 5 % dans de I’eau pour
~ pbtenir 800 ou 1600 pg/ml, ou bien on additionne 400 mg de dopamine a 500 ml de dextrose
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" ia norépinéphrine peut étre administrée si plus de 20 pg/kg/min de dopamine sont

* iessaires.

4 une arythmie ventriculaire survient, il faut diminuer le taux d’administration de dopamine.
. i ‘ex(ravasation peut entrainer une nécrose du tissu Jocal ; il est donc préférable de réaliser

i'administration de dopamine par I’intermédiaire d’un cathéter dans la veine centrale.

4.5.3.2. 1a norépinéphrine

i ndditionne 1 mg de norépinéphrine & 250 ml de dextrose 5 % dans 1’eau pour obtenir

1jig/ml de solution.

i 4 dose adulte est de 2 23 ml/min (8 2 12 pg ).

i administre de 0,1 a 0,2pg/kg/min de norépinéphrine par voie intraveineuse chez les
adulles et les enfants.

4.5.3.3. la respiration artificielle

iine éventuelle détresse respiratoire justifie la mise en ceuvre d’une assistance ventilatoire.
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4,6, LA PREVENTION

L'Intoxication par les graines n’étant pas exceptionnelle chez les enfants, il serait bon de ne

pan négliger certaines précautions :

- 11 vaut mieux ne pas planter ces arbres en des lieux publics, dans les aires de jeux

ot les enfants pourraient ramasser les graines.

- 11 faut mettre en garde les enfants, dont on connait la tendance & tout porter ala

it bouche, du gofit sucré des graines pour éviter une importante consommation.
-

- Tl faut savoir différencier le cytise de I’acacia pour éviter les confusions.

(omment différencier Pacacia du cytise 2

{n peut différencier le cytise de I’acacia par plusieurs caracteres visibles :

- le nombre de folioles par feuille

- lapilosité des feuilles

- la présence d’épines sur les rameaux

- la couleur et I’odeur des grappes de fleurs

- la forme des gousses.

o

e e

() peut éventuellement les différencier par un examen plus complet de la fleur elle-méme :
- la grandeur des pétales
- le nombre d’étamines.

(‘ependant, quelques caractéres peuvent conduire & une confusion :
- la fleur papilionacée
- I’époque de floraison et de fructification

J,II gst donc nécessaire de faire un examen botanique complet.

*
1"
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A la différence du cytise, ’acacia ou Robinia pseudo-acacia L., est un grand arbre
qui peut atteindre 30 métres. Il aime les terrains légers, bien drainés. I1 redoute le froid,

I'humidité et le vent. I1 se situe jusqu’a 700 métres d’altitude.

L. 'écorce est crevassée, d’un brun clair.

L¢ bois, robuste et résistant, jaune clair a un coeur jaune doré ou verdatre.

Les rameaux, surtout jeunes sont munis d’une épine (5 4 10 om sur 0,5 4 1 cm) de chaque cbté

du pétiole.

Les feuilles sont composées de 7 a 19 folioles ovales, glabres, vert satiné a la face supéricure

el vert bleuatre 4 la face inférieure. Elles sont caduques et longues de 20 & 35 cm.

Les fleurs blanches, rarement roses, sont odorantes, sucrées, melliféres, en grappes axillaires
jendantes et bien fournies. La floraison a lieu de mai a juin et parfois une deuxiéme fois &
I'automne. Le calice a 5 dents soudées. La corolle est papilionacée, les pétales sont égaux en

longueur, 1’étendard est redressé et la caréne arquée.

Lys gousses sont larges (1 4 2 cm), pendantes, glabres et luisantes, longues de 5 4 10 cm. 1l

faut noter la présence d’un épaississement au niveau de 1’attache des graines.

L¢s graines, réniformes, dures, exalbuminées au nombre de 4 & 10 par gousse, contiennent des

loxalbumines aux propriétés cytotoxiques.
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CYTISE
Laburnum anagyroides Med.

ACACIA

Robinia pseudo-acacia L.

port Arbrissean (3 4 10 m), 6talé 3 | Grand arbre (30 m) au tronc
ramifications tombantes épais
écorce Lisse, grisatre et verdatre Crevassée, brun-clair
Dur, élastique, brillant Robuste, résistant,
bois Blanc a cceur brun jaune clair au cceur jaune doré
Rameaux non épineux ou verdatre
Rameaux épineux
Trois folioles Composées de 7 a 19 folioles
Vert mat et glabre au-dessus | Vert satiné sur la face
feuilles Vert pile et velu en-dessous sup€rieure et vert blevatre sur
la face inférieure
Longueur:4 38 cm Longues de 20 4 35 cm
Jaunes en grappes, peu Blanches, odorantes, sucrées,
fleurs odorantes
10 étamines monadelphes 10 étamines diadelphes
gousses Allongées Larges
graines 2 a7 voire 10 par gousse 4 3 10 par gousse

Tableau n° 4 : Tableau comparatif de I’acacia et du cytise
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L. (68)

Figure n° 18 : L’acacia : Robinia pseudoacacia

gousses de R. pseudoacacia

o sidhonette de R, preudaacocio

o v ey
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Cinquiéme partie :
ETUDE DANS LA TOMOGRAPHIE PAR
EMISSION DE POSITONS
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5 -ETUDE DANS LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS

Malgré la toxicité de la cytisine, celle-ci peut toutefois s’avérer d’un grand intérét dans le
développement de nouvelles technologies.

En effet, la cytisine pourrait jouer un rdle important dans la Tomographie par Emission de
Positons, examen complémentaire aux radiographies, écﬂographies, scintigraphies, scanners,

résonnances magnétiques nucléaires...

5.1 LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS (TEP) ou PET. ¢ 7

Des molécules comportant un atome radioactif ont été utilisées pour la premiére fois comme
traceurs d’un processus biologique en 1923. Depuis de nombreuses substances ont été
marquées au tritium, au carbone 14 ou a I’iode 125 pour étudier dans un organisme, leur
métabolisme, leur pharmacocinétique ou encore leur intéraction avec un récepteur. En raison
du radioélément utilisé et de sa demi-vie, I’utilisation de ces traceurs restait toutefois limitée

aux expériences in vitro ou chez I’animal.

Pour que des études in vivo chez I’homme soient possibles, et ceci de fagon non invasive, il

est nécessaire que le nucléide ait une demi-vie courte afin de limiter les doses de radiation

regues par le patient et que la radiation émise soit détectable a I’extérieur du corps.

Les atomes émetteurs de positons (B+) satisfont & ces deux critéres.
5.1.1 le principe de la technique du PETscan.

C’est un outil d’exploration fonctionnelle in vivo, qui va permettre des études physiologiques
telles que le métabolisme, la pharmacocinétique des liaisons entre ligands et neurorécepteurs,
la synthése protéique et I’étude du débit cérébral.
Ces acquisitions sont obtenues par injection d’une molécule radioactive marquée par des
isotopes du carbone (”C)', du fluor (**F), ou de I’oxygéne (**0).
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La technique PET nécessite trois €léments :

- une molécule marquée par un atome émetteur de positons et qui peut étre injectée
dans le corps du patient
- un capteur qui enregistre les positons émis

- un systéme informatique de reconstitution d’image.

Les nouveaux émetteurs de positons, en excés de charge positive, se désintégrent par
transformation d’un proton en neutron en émettant un positon (électron chargé positivement).
Celui-ci (p+) traverse quelques millimétres de matiére, en abandonnant par interactions
successives son énergie cinétique. Lorsqu’il est presque au repos, il entre en collision avec un
électron (figure n°19).

L’annihilation (disparition de deux molécules en une plus 1égére) -des masses de ces deux
particules conduit & I’émission simultance, dans deux directions diamétralement opposées
(180°), de deux rayonnements gamma fortement énergétiques -(511 kili-€lectron-Volt) et trés
pénétrants (donc détectables a I’extérieur de I’organisme).

Ce phénoméne d’annihilation se répétera plusieurs milliers de fois par seconde au cours de

I’examen.

L’arrangement de détecteurs en coincidence autour d’un organe permet ’enregistrement des

événements sur une ligne de coincidence et dbnc la mesure, en fonction du temps, de la
concentration tissulaire absolue d’un isotope dans un tissu vivant.

La détection est assurée par une caméra & scintigraphie dite « dédiée » a cette utilisation,
constituée par une couronne de capteurs indépendants. Les détecteurs du PETscan sont
composés d’un photomultiplicateur couplé au cristal. Ainsi, lorsque le photon émis percute le
cristal, il y a émission de lumiére (scintigraphie) qui est ensuite transformée en signal

électrique et amplifiée par le photomultiplicateur.

Les données obtenues permettent, par rétroprojection filtrée, de reconstituer ’image de

I’organe en fonctionnement.

C’est la base de la Tomographie par Emission de Positons.

Cette technique d’imagerie médicale (avec la tomographie par émission monophonique
(TEMP) plus courante dans les services de médecine nucléaire) est complémentaire du

scanner-X et de I’imagerie par résonance magnétique (IRM).
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Y (511keV)

1 Image J —_— Ordinateur

-
P! —

Détecteur de
coincidence

Figure n° 19 : La désintégration du carbone 11 et le principe de la TEP

5.1.2 le déroulement N

Le patient est allongé, immobile, sur un plan coulissant centré dans un anneau cylindrique
constituant le PETscan. Il s’agit d’un appareil, ressemblant & un scanner traditionnel, au

travers duquel se déplace un lit mobile. Ainsi, seule une partie du corps se trouve dans la

machine a un instant donné.

Les traceurs radioactifs, satisfaisant 4 certaines conditions de pureté, sont injectés, par voie
intraveineuse, a des doses infimes et sont souvent similaires & des substances présentes

normalement dans I’organisme. Suivant le type d’examen, une ou plusieurs injections de

produits radioactifs seront nécessaires.

(50)
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Il est demandé au patient d’effectuer des tiches simples, comme regarder des photographies,
faire un geste particulier, répéter des séries de chiffres...

La caméra tourne autour du patient et enregistre les rayonnements radioactifs restituant des
images. Aprés traitement informatique, celles-ci seront en couleur et en trois dimensions, dont

la coloration est en relation directe avec 1’intensité de la réponse aux stimuli.

Les périodes de prise d’images durent de 10 a 30 minutes environ et la durée de présence au
sein de 1’unité peut varier de deux & quatre heures.
Tl est ensuite recommandé au patient de vider immédiatement sa vessie pour €liminer un

maximum de radioactivité et toutes les deux heures les! jours suivants.

5.1.3 les conditions

L’étude in vivo des processus physiologiques et biochimiques dans le cerveau humain est

désormais possible grice & la Tomographie d’Emission de Positons.

Le développement de cette technique d’imagerie nucléaire déperid de la facilité de disposer de

nouveaux ligands marqués avec un atome émetteur de positons (le carbone-11 ou le fluor-18).

Habituellement, le radiopharmaceutique est préparé par introduction d’une petite molécule

marquée dans une structure beaucoup plus complexe.

Bien que de nombreux traceurs [”C] et [ISF] aient été préparés ces quinze derniéres années, le

nombre de précurseurs marqués reste limité.
5.1.3.1 les réactions

En raison de la demi-vie des radioisotopes (20,4 min pour le carbone-11, 110 min pour le
fluor-18), et de la quantité (de I’ordre de la nanomole) des formules moléculaires marquées
produites par le cyclotron, les réactions doivent étre :

- rapides,

- sélectives vis-a-vis du groupement fonctionnel considéré,

réalisables en présence d’un large excés de réactif,

- et dans des conditions de haute dilution.
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5.1.3.2 lIa durée de vie des radioisotopes @D

La trés courte durée des radioéléments utilisés en TEP nécessite leur production sur le site
méme de ’utilisation. I faut disposer a proximité d’un cyclotron (accélérateur de particules)

pour en produire et d’un laboratoire de radiochimie pour les extraire.

L’équipement nécessaire a cette technique sophistiquée est trés onéreux et le territoire
francais ne dispose actuellement que de cinq scanners PET, notamment le centre CYCERON
de Caen, alors que les besoins pour répondre aux exigences d’une bonne pratique médicale
tourneraient autour de 50 a 60 appareils pour P’ensemble de la France.

A titre indicatif, le prix de revient d’un seul examen est de 3050 2 3800 €.

La courte durée de vie caractéristique des émetteurs de positons utilisés pour des études

biologiques ou cliniques ( g, 1*Q, 13N, 18F) présente plusieurs avantages :

- elle limite les doses recues par le patient, autorise des études répétées dans

des intervalles de temps relativement courts et ne ‘conduit pas a des déchets
radioactifs. _

- elle permet I’obtention de traceurs de radioactivité spécifique élevée et
ainsi, évite la saturation de sites présents en trés faibles quantités dans un

organe ou limite la masse de radiopharmaceutique administrée.

A titre de comparaison, pour une méme quantité de radioactivité (1 GBq %), la masse de
traceur est, en Carbone 11, 5.10" fois plus petite que celle du méme traceur marqué au

Carbone 14. (tableau n°4)

Radioactivité spécifique

radionuleide T12 8 Mode de intrinséque
ecroissance
(GBg/mole) (mg/GBq)
e 20.4 min B+ (99%) 3,3.10" 3,3.10°
e 5730 ans B- (100%) 2,3.10° 6.10”
¥R 110 min B+ (97%) 6,3.10" 2,8.107

Tableau n° 5 : Comparaison des propriétés de quelques isotopes

utilisés pour des études biologiques(5 2

68




These sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

5.1.3.3 les radiotraceurs

Trois types de radiotraceurs sont principalement utilisés :

- des substances endogénes (aminoacides, hormones, neurotransmetteurs...),
- des ligands spécifiques de recepteurs ou inhibiteurs d’enzyme,
- des composés spécialement développés pour les mesures physiologiques

(pH, volume sanguin).

Un nouveau traceur est choisi en fonction de son affinité (nanomolaire) et de sa sélectivité

pour la cible a étudier. Il doit étre capable d’atteindre celle-ci et, en particulier, franchir la
barriére hémato-encéphalique pour les études du cerveau.

Enfin, son métabolisme in vivo doit étre suffisamment lent par rapport a la durée de I’étude
biologique.

Le choix du radio-nucléide dépend du processus biochimique a étudier. Lorsque celui-ci est

lent, le fluor 18 (t1/2 : 110 min) est préféré au carbone 11.

Malgré sa courte période (t1/2 : 20,4 min), le carbone 11 reste, a ce jour, le radio-isotope le

plus utilisé, car il peut étre produit en quantités importantes.

5.2 LES APPLICATIONS DE LA TEP

Au cours de ces vingt derniéres années, le domaine de prédilection de la Tomographie par
Emission de Positons était la Neurologie.
Puis, elle s’est développée dans deux autres voies que sont la Cardiologie et la Cancérologie.
Les trois champs principaux d’applications cliniques de la TEP sont aujourd’hui par ordre
d’importance :

. La CANCEROLOGIE, (diagnostic, caractérisation de tumeur, surveillance...)

- la CARDIOLOGIE, (maladie coronarienne, hypertrophie ventriculaire gauche...)

. la NEUROLOGIE-PSYCHIATRIE (épilepsie, démence, Alzheimer, Parkinson...).

Au cours de cette thése, nous étudierons uniquement son application en neurologie, dans les

maladies neurodégénératives, et nous nous intéresseront au role de la cytisine dans la TEP.
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5.2.1 Pexploration des récepteurs neuronaux de I’Acétylcoline

Le PETscan suscite un grand intérét comme outil d’investigation du systéme nerveux central
et en particulier du réle du systéme nicotinique dans les maladies neurodégénératives du fait
de la haute sensibilité de cette technique d’imagerie in vivo en temps réel. Les récepteurs
nicotiniques de 1’ Acétylcholine (nAChRs) sont altérés dans diverses pathologies, comme les

maladies de Parkinson et d’Alzheimer.

Récemment, plusieurs radio-ligands ont été préparés pour visualiser les nAChRs in vivo, par
le PET (Photon Emission Tomography) ou SPET ( Single Photon Emission Tomography).
Cependant, en raison de leur toxicité ou de leur liaison non spécifique, aucun de ces ligands

n’est idéalement approprié aux études d’imagerie PET du cerveau humain.

Il est donc crucial de développer un radio-traceur pour suivre les sites des récepteurs in vivo.

C’est dans ce but que des chercheurs ont envisagé des modifications structurales de la

cytisine.

5.2.1.1 la cytisine “? 7V

Etonnamment, la chimie de cet alcaloide, extrait & partir de nombreuses Fabacées, n’est pas
bien documentée. Elle a été limitée aux réactions sur 1’amine secondaire et a quelques

substitutions électrophiles sur le cycle pyridone.

En raison de son affinité nanomolaire et de sa sélectivité élevée vers les sous-types a4f2 du

récepteur nAchR, la cytisine a souvent été employée comme un ligand de référence dans les

études de la neurotransmission nicotinique.
Il semble aussi que la cytisine posséde une bonne affinité pour d’autres récepteurs de sous-

types a-B ; en revanche, son affinité pour les récepteurs a7 n’est pas bonne.

Sa longue demi-vie, in vivo, comparée a celle de la nicotine et sa capacité a passer la barriére

hémato-encéphalique, font de la cytisine un bon candidat pour des études de TEP.

70



These sur le cytise présentée et soutenue par Mademoiselle Delphine CREPIN le 17 décembre 2003.

Cependant, il n’y a pas d’atome qui posséde un isotope a positons dans la cytisine. Il faut
donc pouvoir introduire un Carbone 11 (*'C) ou plutdt remplacer un 2C par un "C dans la
structure.

La préparation d’une rapide synthése de [1C]-cytisine est difficile 4 faire en raison de :

- la demi-vie du ''C qui est trés courte (20,4 min). Compte-tenu de celle-ci,

les chimistes ne disposent que de 50 min (2,5 périodes) pour marquer et

purifier le produit.

¥

- des précurseurs disponibles en ''C. A partir du cyclotron, deux précurseurs

peu réactifs sont récupérés, CO, ou CCly marqués. Il faut alors les
transformer en molécules plus réactives (CHsl, C1,CO ou HCN) pour les

incorporer rapidement dans le produit cible.

5.2.1.2 les dérivés de la cytisine (39) (58) (59) (63) (64) (55)

La difficulté dans la préparation d’une rapide synthése de ['C]-cytisine et le besoin de

conserver la fonction amine secondaire, ont conduit les chercheurs Caennais du laboratoire de

Neurosciences, a développer la premiére synthése de la 9-méthylcytisine.

La recherche de ligands d’affinité et de sélectivité élevées pour les récepteurs nicotiniques ont
conduit a la synthése d’analogues substitués sur le noyau pyridone de la cytisine, puissant
agoniste de ces récepteurs. Ainsi, les N-nitroso-9-méthyl, allyl, vinyl, 4-fluorophénylcytisine

ont été préparés.

L’étude partielle biologique des composés synthétisés a montré que les dérivés substitués en 9

ont une plus haute affinité envers les récepteurs nAChRs de sous-types a4p2 que les drivés
de la cytisine substitués en 11 (en para du carbonyle de la pyridone), en 3 (amine secondaire)
ou en 6 (juste a c6té de 1’azote de la pyridone).

On sait, par exemple, qu’un analogue possédant un atome de brome sur la position 9 a une

affinité 1égérement meilleure que la cytisine.
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L’intérét pour la TEP de développer des analogues, notamment sur la position 9 est d’avoir
acces a des dérivés de cytisine contenant du fluor car le fluor 18 a une demi-vie (110 min)

nettement plus longue que le 11C et donne plus de temps en chimie et en biologie.

Ainsi, ils ont mis au point la radio-synthése des composés 9-(4*['*F]-fluorophényl)-cytisine et

9-(["*F-fluoropyridinyl)cytisine lesquels permettront in vivo, d’étudier les récepteurs nAChRs

de type 042 par la méthode d’imagerie PET...

Ces recherches laissent une lueur d’espoir quant a la découverte d’un bon radiotraceur
permettant de diagnostiquer précocement les maladieg neurodégénératives pour réussir a

vaincre ces pathologies qui touchent principalement les personnes agées.

5.3 ESPOIRS DE LA CYTISINE DANS LES MALADIES NEURODEGENERATIVES

L’utilisation éventuelle de ligands sélectifs d’un sous-type des nAChRs dans le traitement des
désordres du SNC encourage la synthése d’un nombre important d’analogues de la nicotine,
puissant agoniste des récepteurs de 1’acétylcholine.

5.3.1. les maladies neurodégénératives 9 (53 (76)

On essaie actuellement de trouver une méthode pour pallier au déficit cholinergique des

patients souffrant de maladies neurodégénératives.

Ainsi, la démence sénile de type Alzheimer est une maladie neurodégénérative, qui se
caractérise par un déclin progressif intellectuel avec une perte de mémoire, perception,
raisonnement, orientation et jugement.

Une caractéristique de cette maladie est une faiblesse du systéme cholinergique et
spécialement une importante déplétion des neurones cholinergiques.

Il a été observé que le nombre des récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine diminue au cours

de I’évolution de la maladie.
Il semblerait alors souhaitable de fournir des composés thérapeutiques ayant une action
directe sur les nAChRs a la place du neuromédiateur ou une action minimisant la perte de

récepteurs nicotiniques. -
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La maladie de Parkinson est une autre maladie dégénérative, basée sur la triade akinésie,

rigidité musculaire et tremblements.

Elle est caractérisée par une réduction importante de I’activité des neurones dopaminergiques

de la substance noire.
Cette réduction résulte d’une dégénérescence massive de ces neurones nigrostriés, entrainant
une baisse de la sécrétion de dopamine. L’effet inhibiteur de cette derniere sur les neurones

striataux s’exerce dans une moindre mesure, ce qui engendre un exces d’acétylcholine,

responsable des signes parkinsoniens. (figure n° 20)

On note aussi une perte concomitante de récepteurs nicotiniques, lesquels sont associés aux

neurones dopaminergiques.

substance noire : striatum :

/’\/\/mm ACh
Neurone Neurone

dopaminergique cholinergique

A I'état normal, le neurone dopaminergique inhibe le neurone cholinergique

ACh
ACh

ACh

Dans la maladie de Parkinson, le neurone dopaminergique ne fonctionne pas, le neurone
cholinergique n'est plus inhibé

Figure n° 20 : La transmission dopaminergique interneuronale®”

Une étude a montré que la nicotine posséde la capacité d’activer les récepteurs nAChRs en
administration aigiie et permet d’obtenir une augmentation du nombre de ces récepteurs (up-
régulation) lors d’une administration chronique chez les animaux.

D’autres études indiquent que la nicotine peut agir directement pour provoquer la libération
d’acétylcholine dans les tissus du cerveau afin d’améliorer les fonctions cognitives et

d’accroitre 1’attention.
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Il semblerait alors souhaitable de trouver une méthode pour traiter les maladies

neurodégénératives, par ’administration d’un composé nicotinique.
5.3.2. les dérivés de la cytisine

Il a ét€ suggéré de traiter des patients souffrant de telles maladies avec une quantité effective

de composés de cytisine ayant une action semblable a la nicotine.

Cette méthode a fourni des bénéfices chez les patients par le fait que les composés agissent
comme un agoniste pharmacologique pour activer les récepteurs nicotiniques nAChRs et
"

sécrétent des neurotransmetteurs.

De plus, les composés augmentent le nombre de récepteurs nAChRs dans le cerveau du

patient et préservent les effets neuroprotecteurs.

Ainsi, la dose doit étre suffisante pour :
- passer la barriére hémato-encéphalique du patient,
- se fixer aux sites de liaison des récepteurs dans le cerveau,
- et provoquer les effets neuropharmacologiques (libération, sécrétion de

neuromédiateurs...).

Désormais, plus de 80 dérivés de la cytisine, principalement substitués en azote et quelques

uns par modification du cycle pyridone, ont été préparés.

- Les résultats biologiques indiquent que, dans 50% des composés préparés, I’introduction d’un
groupe azoté en position 3 du noyau pyridone met en valeur la haute affinité de la cytisine et
'ﬁ'_r sa sélectivité pour le sous-type a4f2 du récepteur nACh sur les ganglions centraux.

_j Par ailleurs, les actions analgésique , antihypertensive et inotrope trouvées dans les composés

| substitués représentent un attractif point de départ de composés plus actifs.
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CONCLUSION

Souvent trés sollicité pour sa beauté omementale, le cytise n’est, toutefois, pas un arbuste

anodin !

En effet, il présente une toxicité due principalement” 2 un alcaloide quinolizidinique, la
cytisine.

L’empoisonnement se manifeste généralement assez tot ; il est accompagné de violents
vomissements qui permettent, heureusement, 1’élimination d’une grande partie du toxique.
Parfois, il entraine des diarrhées, des convulsions musculaires et la mort peut survenir en
quelques heures. Le pronostic vital est toujours trés grave d’autant. plus qu’il n’existe pas
d’antidote.

Au cours de cette thése, nous nous sommes également intéressé aux ressemblances, portant

souvent & confusion, entre le cytise et I’acacia, Robinia pseudo-acacia.

Par ailleurs, nous avons vu que la cytisine, d’action semblable a la nicotine, est utilisée

comme ligand de référence dans les études de neurotransmission nicotinique. Des

modifications structurales de cet alcaloide sont actuellement en cours afin de produire des
radiotraceurs capables de suivre les sites des récepteurs nAChRs, notamment de typeadp2, in
vivo, par la Tomographie par Emission de Positons (TEP).

Les prouesses de cette technique d’imagerie médicale fonctionnelle permettront de mieux
connaitre les mécanismes des maladies neurodégénératives, notamment la maladie
d’Alzheimer. Elles permettront un diagnostic rapide et précis pour ensuite ajuster un

traitement adéquat.

Toutefois, la chimie dans toutes ses recherches n’est que la premiére pierre d’un édifice

laborieux pour parvenir éventuellement un jour jusqu’au patient. ..
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Résumé de la these :

Bien implanté dans la partie amiénoise du département (80), le cytise est un bel
arbuste décoratif, mais il n’en demeure pas moins dangereux !
Toutes ses parties sont vénéneuses et méme si sa toxicité essentiellement digestive est, la
plupart du temps, éliminée par les vomissements précoces qu’elle provoque ; des troubles
neurologiques peuvent survenir et parfois entrainer la mort.
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primordiale. Ses effets toxiques semblent principalement dus a la présence d’un alcaloide
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En revanche, nous avons vu que la cytisine est utilisée comme ligand de référence dans les
études de neurotransmission nicotinique.
Des chercheurs tentent d’élaborer des radiotraceurs, dérivés de la cytisine, afin de marquer et
de quantifier, in vivo, les sites des récepteurs nAChRs par la Tomographie par Emission de
Positons. Ceci en vue de mieux comnaitre les mécanismes responsables de la maladie

4’ Alzheimer et éventuellement trouver un reméde & cette pathologie sénile.
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