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Alcaloides quinoleiques a activité antitrypanoso-
male isolés des racines de Waltheria indica

Sylvian Cretton et al.*

Dans le cadre de la recherche de nouveaux
composés antiparasitaires d'origine naturelle,
des extraits préparés a partir de Waltheria indi-
ca ont fait 'objet d’'un criblage sur des para-
sites des genres Trypanosoma et Plasmodium.
Un extrait de racine a montré une forte activité
antitrypanosomale.

Whaltheria indica L. (Malvaceae) est largement répan-
due dans les régions tropicales et subtropicales du
globe. Espéce buissonnante, elle peut atteindre
jusqu'a 2 metres de hauteur. En médecine tradition-
nelle, elle est utilisée en décoction, macération, méa-
chée ou directement appliquée sur les blessures.

Diverses affections sont traitées par cette plante:
ulcéres cutanés, rhumatismes, hémorroides, asthme,
diarrhées et infections buccales [1]. Au Burkina Faso,
les racines et les parties aériennes sont utilisées pour
lutter contre la malaria, alors qu’au Niger et au Nige-
ria, les bergers donnent la plante au bétail comme
tonique, ce qui suggére une hypothétique activité
contre la maladie du sommeil [2].

En médecine traditionnelle, Waltheria indica est déja utilisée

pour traiter les ulcéres cutanés, les rhumatismes, les hémor-
roides, I'asthme, les diarrhées et les infections buccales.
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Dans le cadre de la recherche de nouveaux antipara-
sitaires d’origine naturelle, des extraits dichloromé-
thanique (DCM), méthanolique (MeOH) et aqueux
ont été préparés a partir des racines et des parties
aériennes de Waltheria indica.
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Les extraits ont fait 'objet d'un criblage sur des para-
sites des genres Trypanosoma et Plasmodium. Lextrait
racinaire DCM a montré une forte activité inhibitrice
(IC5, = 0.74 pg/ml) envers Trypanosoma cruzi et a
donc été sélectionné pour un fractionnement et des
recherches ultérieures.

1. Isolement bioguidé
Un fractionnement par chromatographie liquide a
moyenne pression de l'extrait racinaire DCM a été
effectué avec une colonne remplie de phase inverse
C18. Les fractions actives sur le parasite ont ensuite
été séparées par chromatographie liquide semi-pré-
parative (C18) afin d’obtenir des produits purs.

2. Elucidation structurale

Douze alcaloides quinoléiques ont été isolés et iden-
tifiés comme suit: 8-deoxoantidesmone (1), walthe-
riones A et C (2,3), waltheriones E-L (4-11) et an-
tidesmone (12) (voir figure 1). Les composés 4 a 11
sont de nouvelles molécules.

Les composés 6, 7 et 10 ont montré une forte inhibi-
tion sélective du parasite Trypanosoma cruzi. La cyto-
toxicité des alcaloides 1, 4, 6, 7, 9 et 10 envers la li-
gnée cellulaire murine L-6 était relativement haute.
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Cependant, le composé 3 (waltherione C) a démon-
tré une cytotoxicité plus faible (IC,: 101 M) compa-
rée & son activité antitrypanosomale (ICs;: 1.93 pM),
avec en conséquence un index de sélectivité supé-
rieur a 50. Cet alcaloide correspond done aux criteres
d’activité de I'OMS pour étre considéré comme un
«hit» contre T, cruzi [3].

Conclusion et perspectives
La waltherione C a démontré une forte activité in
vitro envers T. cruzi, ce qui encourage des recherches

ultérieures afin de déterminer son mécanisme d’ac-
tion et évaluer son activité in vivo. [
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Chinolin-Alkaloide mit antitrypanosomaler Wirkung
aus der Wurzel von Waltheria indica isoliert

Sylvian Cretton et al.*

Auf der Suche nach neuen natiirlichen Antipa-
rasitika wurden Extrakte von Waltheria indica
an Parasiten der Gattungen Trypanosoma und
Plasmodium gescreent. Ein Wurzelextrakt zeig-
te eine starke antitrypanosomale Wirkung.

Waltheria indica L. (Malvaceae) ist in tropischen und
subtropischen Gegenden weit verbreitet. Die Pflanze
bildet Biische von bis zu zwei Metern Hohe. In der
traditionellen Medizin wird sie als Dekokt, Mazerat,
gekaut oder direkt auf die Wunde appliziert ver-
wendet.

Verschiedene Krankheiten werden damit behan-
delt, so Hautulzera, Rheuma, Himorrhoiden, Asth-
ma, Diarrhoe und Infektionen im Mund [1]. In Bur-
kina Faso werden sowohl die Wurzeln als auch die
oberirdischen Teile im Kampf gegen Malaria einge-
setzt, wahrend in Niger und in Nigeria die Hirten die
Pflanze dem Vieh als Tonikumn verfuttern, was eine
hypothetische Aktivitit gegen die Schlafkrankheit
suggeriert [2].

Auf der Suche nach neuen Antiparasitika natiir-
lichen Ursprungs wurden Extrakte mit Dichloro-
methan (DCM), Methanol (MeOH) und Wasser aus
den Wurzeln und den oberirdischen Pflanzenteilen
von Waltheria indica hergestellt,
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Die Extrakte wurden an Parasiten der Gattungen
Trypanosoma und Plasmodium getestet. Der DCM-
Wurzelextrakt zeigte eine starke inhibitorische Akti-
vitdt (IC;) = 0.74 pg/ml) gegeniiber Trypanosoma
cruzi und wurde daher fiir eine Fraktionierung und
flir weitere Untersuchungen ausgewéhlt.
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Abbildung 1. Zwolf Chinolin-Alkaloide wurden iscliert und
identifiziert.



—+ Pharmazie und Medizin - Pharmacie et médecine

In der traditionellen 13
Medizin wird Waltheria
indica zur Behandlung

von Hautulzera, Rheu-
ma, Himorrhoiden,
Asthma, Diarrhoe und
Mundinfektionen ver-
wendet.
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1. Bioassay-ausgerichtete Isolierung Konklusion und Perspektiven

Der DCM-Wurzelextrakt wurde durch Mitteldruck- Waltherion C hat in vitro eine starke Wirkung gegen
Fliissigchromatographie mittels einer mit C18 Um- T. cruzi gezeigt, was zu weiteren Untersuchungen zur
kehrphase gefiillten Siule fraktioniert. Die gegen Aufklirung des Wirkmechanismus und zur Evalua-
den Parasiten aktiven Fraktionen wurden danach zur  tion der Wirkung in vivo ermutigt. [
Isolierung reiner Produkte mit semipraparativer
Fliissigchromatographie (C18) separiert.
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folgendermassen identifiziert: 8-Deoxoantidesmon
{1), Waltherion A und C (2,3), Waltherion E-L (4-11)
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Die Inhaltsstoffe 6, 7 und 10 zeigten eine starke und
selektive Hemmung des Parasiten Trypanosoma cruzi.
Die Zytotoxizitat der Alkaloide 1, 4, 6, 7, 9 und 10
gegen die murine Zelllinie L-6 erwies sich als relativ
hoch.

Dagegen zeigte die Komponente 3 (Waltherion
C) eine schwichere Zytotoxizitit (ICse: 101 pM) ver-
glichen mit ihrer antitrypanosomalen Wirkung (ICs:
1.93 pM), was einem Selektivitatsindex von mehr als
50 entspricht. Dieses Alkaleid erfiillt daher die
WHO-Wirkungskriterien, um als «hit» gegen T. cruzi
betrachtet zu werden [3].
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