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Azadirachta indica A. Juss.

Monographie scientifique réalisée par Lise Bessot 2008.

Synonymes : Melia azadirachta L., M. indica Brandis
Noms vernaculaires :

Moor¢ : nim

Ly¢lé : nim

Frangais : margousier, neem

Famille : Meliaceae

Risques de falsification : aucun

Description botanique

C’est un arbre pouvant atteindre 25 m de haut, a tronc droit, avec des feuilles alternes,
paripennées avec environ 5 a 8 paires de folioles. Les petites fleurs blanches sont en grappes et
trés odorantes. Le fruit est une drupe jaune lorsqu’il est mir et contient une seule graine
(Arbonnier M., 2000).

Distribution géographique

Le neem est originaire des Indes d’ou il a été importé comme arbres des avenues pour son ombrage. Comme il
résiste a la sécheresse, il a ét¢ employé au Sahel pour le reboisement (Arbonnier M., 2000).
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Utilisation en médecine traditionnelle

- Données bibliographiques.

En Inde, les différentes parties de I’arbre sont utilisées en médicine traditionnelle ayurvédique
depuis la nuit des temps. L'usage médicinal est largement décrit, particuliérement pour les
feuilles, les fruits et I’écorce (Thakur R.S. et al., 1981). L’huile de neem, 1’extrait d’écorce et
de feuille sont utilisés dans le soin de la lépre, des helminthiases intestinales, des désordres
respiratoires, de la constipation (Mukhtar H.M. et al., 2004). Son usage dans le traitement des
rhumatismes, des inflammations syphilitiques chroniques et des ulcéres a largement été relevé
(Kirtikar K.R. et al., 1975). L’huile de neem est employée dans le soin de différentes affections
cutanées (Chopra R.N. et al., 1956) ; I’écorce, les feuilles, les racines, les fleurs, en association,
indiquées dans les maladies sanguines, les affections biliaires, les démangeaisons, les ulcéres
cutanés, les sensations de brilures et la phtysis (Mitra C.R. et al. 1963). L’extrait d’écorce est
un analgésique et un antipyrétique traditionnel ; les fruits sont indiqués dans les problemes
ophtalmiques, le diabéte, les désordres urinaires et les vers intestinaux.

L’extrait de feuilles, per os, est prescrit en médecine ayurvédique dans le soin de la malaria.
Les feuilles séchées en décoction sont utilisées au Nigeria et a Haiti dans la méme indication
(Washington D.C., 1992).

L’usage du neem dans différentes régions de I’Inde est trés répandu dans le soin des désordres
gastrointestinaux tels que les diarrhées et le choléra (Thakurta P. et al., 2007).

Au Kenya, dans les districts de Meru et Kilifi, le neem est utilis¢ dans le soin de la malaria
(Kirira P.G. et al., 2006).

- Données issues de nos enquétes.

La décoction de feuilles d’Azadirachta indica en mélange avec Senna siamea (feuilles et fleurs)
Citrus aurantifolia (feuilles), Senna alata (feuilles), et Psidium guajava (feuilles) est préconisée
dans une famille mooré de Koudougou, dans la province du Boulkiemdé pour soigner le
paludisme. Le tout est mis a bouillir durant 30 minutes. La décoction est préparée chaque jour
du traitement en utilisant les mémes feuilles et en ajoutant juste la quantité d’eau nécessaire. Le
malade boit cette préparation 2 fois par jour pendant 3 jours et se lave avec durant le traitement.

Dans une autre cour de Koudougou, une décoction de tiges feuillées en mélange avec Senna
siamea (tige feuillée), Eucalyptus camaldulensis (tige feuillée) et Mangifera indica (écorce) est
préparée en cas de crise de paludisme. Le tout est mis a bouillir dans un seau d’eau durant 2
heures. La préparation est refroidie et utilisée en bain, matin et soir, jusqu’a amélioration des
symptomes.

Constituants chimiques

Le neem a fait ’objet de nombreuses investigations chimiques. Depuis I’isolement de la
nimbine par Siddiqui B.S. (1942), premier composé amer isolé de I’huile de neem, plus de 135
composés sont isolés des différentes parties de la plante et de nombreuses études sont publiées
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sur la chimie et la diversité structurale de ces composés (Chatterjee A. et al., 1994) (Mitra C.R.
etal, 1963) (Govindachari T.R., 1992). Ces composés sont divisés en deux classes principales,
les isoprénoides et les non-isoprénoides (Devakumar C. et al., 1996).

Les isoprénoides incluent les diterpénoides et les triterpénoides, a savoir :

- les protoméliacines,

- les limonoides,

- I’azadirone et ses dérivés,

- la génudine et ses dérivés,

- les composés de type vilasinine et les C-sécoméliacines comme la nimbine, la salanine
et I’azadirachtine.

Les autres types de composés regroupent :
- les protéines (aminoacides) et les carbohydrates (polysaccharides),
- les composés sulfurés,
- les composés polyphénoliques comme les flavonoides et leurs glycosides,
- la dihydrochalcone,
- les coumarines et les tanins,
- les composés aliphatiques, etc...

Les différentes parties de neem sont particulierement riches en acides phénoliques, métabolites
secondaires. L’analyse chimique montre un taux supérieur de ces acides dans les graines, suivi
de I’épicarpe et de la pulpe (Singh U.P. et al., 2005).

- Feuille
L’analyse chimique de jeunes feuilles met en évidence la présence d’acides galliques et
féruliques ; le taux de ces acides phénoliques se montre 3 a 5 fois plus important dans les feuilles
matures, respectivement (Singh U.P. et al., 2005).
L’analyse qualitative de I’extrait méthanolique de feuilles a conduit a 1’identification d’un
nouveau triterpénoide tétracyclique, le zeeshanol [25,26,27-trinor-apotirucalla-(apoeupha)-

6alpha-, 21-dihydroxy, 7alpha-acetoxy, 1,14,22-tri-en-3, 16-dione] et du desfurano-6alpha-
hydroxyazadiradione déja connu (Siddiqui B.S. et al., 2006).

Des composés sulfurés sont isolés de la feuille.

Composés sulfurés
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-  Ecorce

L’¢écorce séchée de neem contient des acides taniques. Trois acides phénoliques sont isolés de
I’écorce fraiche, I’acide gallique, tanique et férulique (Singh U.P. et al., 2005).
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- Graine

L’analyse chimique de la graine permis I’isolement de 7 tétratriterpénoides:
- I’azadirachtine A,
- I’azadirachtine B,
- I’azadirachtine H,
- la désacétylnimbine,
- la désacétylsalannine,
- la nimbine,
- et la salannine.

(Silva J.C. et al., 2007)

La quantification en azadirachtoides de I’extrait méthanolique de graine met en évidence :
- 10,9 % d’azadirachtine A,
- 5 % d’azadirachtine B,
- 10,4 % de nimbine,
- 19 % de salannine.

Des analyses complémentaires montrent une photodégradation des azadirachtines et des
composés limonoides (Caboni P. et al., 2006).

Isoprénoides

Nimbine (huile de graine)

o,

Nimbolide (huile de graine)
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Génudine (huile de graine)
Mahmoodine (huile de graine)
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- Fleur

L’analyse des constituants chimiques des fleurs conduit a I’isolement d’un nouvel flavanone,
I’azharone (5,7,4'-trihydroxy-3'-(3"-methyl-2",3"-epoxybutyl)flavan-4-one) et de deux
composants connus, I’azadirone , et I’isoazadironolide (Siddiqui B.S. et a/., 2006).

Deux acides phénoliques, I’acide gallique majoritairement et 1’acide chlorogénique, sont isolés
des fleurs (Singh U.P. et al/., 2005).
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Pharmacologie

v" Pharmacologie humaine

L’extrait acétone-eau de feuilles, administré a 10 patients atteints du VIH, a une dose
quotidienne de 1000 mg pendant 30 jours présente une activité antivirale, par une supposée
inhibition de la cytoadhésion. Ces données peuvent constituer un nouvel axe de développement
d’antirétroviral et d’anti-malarique (Udeinya LJ. et al., 2004).

Une récente étude clinique a évalué les effets hypoglycémiants de la graine de neem chez le
diabétique de type 2. Dix patients, diabétiques de type 2 et sans médication ainsi que dix autres
patients sous traitement hypoglycémiant ont recu de faibles et de fortes doses d’extraits aqueux
et alcooliques de graine pendant 14 jours. Au 15°™ jour, des échantillons de sang et d’urine ont
¢été collectés. Les résultats montrent une activité hypoglycémiante significative pour les fortes
doses d’extrait de graine. Le méme extrait peut étre combiné avec succes aux antidiabétiques
oraux chez les patients diabétiques de type 2 non équilibrés (Waheed A. et al., 2006).

Une étude clinique de Bandyopadhyay U. et a/. (2004) montre que 1’extrait d’écorce, administré
a la dose de 30-60 mg, deux fois par jour pendant 10 semaines conduit a la guérison compléte
d’ulceres duodénaux chez les patients testés. Un cas d’ulcere cesophagien et un autre d’ulcére
gastrique ont guéris apres 6 semaines de traitement a la dose de 30 mg, deux fois par jour. Les
taux des différents parametres sanguins indicateurs de toxicité, mesurés a la suite du traitement,
ont été plus ou moins proches des valeurs normales, suggérant I’absence d’effets indésirables.

D’autres études cliniques démontrent ’efficacité d’extraits de feuilles séchées dans le soin de
teignes, d’eczéma et de gale :

- une lotion, dérivée de feuille de neem et appliquée localement, traite ces affections
dermatogiques en 3-4 jours pour les stades aigu€s et en 15 jours pour les cas chroniques
(Kanungo D., 1996) (Anonymous, 1985),

- une pate a base de neem et de curcuma est efficace dans le soin de la gale chez pres de
814 personnes (Charles V. et al., 1992). Dans 97 % des cas, la guérison est obtenue en 3 a 15
jours de traitement, sans aucun effet indésirable.

Une récente étude clinique a été menée sur I’efficacité d’extrait de neem dans le controle
d’hyperlipidémie chez un groupe de patients séverement infectés par Plasmodium falciparum
(Njoku O.U. et al., 2001). Le niveau de lipides plasmatiques, particuliérement le cholestérol, a
¢été inférieur durant le traitement en comparaison a des patients non infectés.

L’huile de neem a fait I’objet de différents tests cliniques :

- Papplication d’huile de neem sur le cuir chevelu permet d’éradiquer les poux
(Washington D.C., 1992),

- des résultats sont disponibles concernant I’usage de neem dans le soin de patients
souffrant de différentes formes de cancer. Un patient atteint d’une tumeur des parodites ainsi
qu’un autre souffrant d’un carcinome épidermoide ont répondu avec succes a un traitement a
I’huile de neem (Chatterjee K.K. et al., 1961),

- bien que I’huile de neem montre, in vitro, des effets antimicrobiens et inhibiteurs de
nombreuses especes de bactéries pathogenes, dont Staphyloccocus aureus et Salmonella
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typhora, elle n’est pas considérée comme antibiotique en raison des limites de son spectre
d’activité (Washington D.C., 1992),

- de nombreux essais cliniques ont ét¢ menés sur les effets de 1’huile de neem sur la
fertilité :
NIM-16, un extrait raffiné d’huile de neem, est testé sur 10 volontaires en application vaginale
avant les rapports sexuels; ses propriétés contraceptives sont démontrées sans effets
indésirables sur le vagin, le col et I’utérus (Washington D.C., 1992).
Apres la démonstration des effets contraceptifs d’un traitement a I’huile de neem par voie intra-
utérine (IUNT) chez le singe, sans effets indésirables apparents (Upadhyay S. et al., 1994), la
phase I des tests cliniques est menée avec une préparation purifiée d’huile de neem, Praneem
Vilci (PV), sur 18 femmes saines tubectomisées pour évaluer la sécurité de PV, aprés une simple
instillation intra-utérine et déterminer les effets d’une co-administration avec les hétéroespéces
de dimeres (HSD) hCG vaccinantes, sur la réponse anti-hCG. Les profils hématologiques et
biochimiques, les taux sériques de progestérone ainsi que les statuts de I’ovulation sont
déterminés avant et apres le traitement intra-utérin avec PV. A I’exception d’une femme
présentant une endométriose non spécifique, aucun effet indésirable significatif n’est observé
chez les autres femmes. L’ensemble des femmes ayant recu PV et les HSD vaccinants
produisent des anticorps dirigés contre les hCG. Ces résultats suggérent que le traitement intra-
utérin avec PV est sir. Les auteurs ignorent si la phase II et III des tests cliniques ont été
réalisées.
Un mélange polyherbal (Praneem polyherbal pessary) a été développé en utilisant des
constituants purifiés de feuilles de neem, I’huile de Sapindus mukerossi et de Mencitrata sp.. 11
présente une activité spermicide, in vitro, sur le sperme humain et, in vivo, dans les tests post-
coitaux chez la femme (Talwar G.P. et al., 1997) (Raghuvanshi P. et a/., 2001). La formulation
possede également une activité antimicrobienne. La phase I des tests cliniques a ét€¢ complétée
en Inde, en Egypte et en République Dominicaine. Les résultats montrent la sécurité et le
bénéfice de son usage dans les complications vaginales dues a une infection microbienne
(Talwar G.P. et al., 1997). Chez la majorité des femmes, la préparation prévient également la
migration des spermatozoides dans le mucus cervical (Raghuvanshi P. et a/., 2001). Le mélange
étudié présente ainsi un potentiel dans le développement d’une formule contraceptive.

Il n’existe que tres peu de résultats d’essais cliniques réalisés avec des composants bioactifs
isolés du neem. Le nimbidinate de sodium, sel de sodium de la nimbidine, principal composé
amer isolé de I’huile de graine, présente une potentielle action diurétique, en fonction de
différentes conditions cliniques (Shah M.P. et al., 1958). Dans un test clinique limité, une
administration orale de 100 mg de nimbidine, trois fois par jour pendant 10 jours consécutifs, a
des patients souffrant d’éosinophilies tropicales, provoque 25 % de réduction du taux
d’éosinophile avec une amélioration marquée des symptdmes (Gopinathan G. et al., 1973).

v Pharmacologie expérimentale in vivo

Les activités pharmacologiques et applications médicinales des différentes parties du neem,
feuilles, écorces, racines, graines et huile, sont bien connues (Champagne D.E. et al., 1992)
(Dymock, 1890)..

Les activités anti-pyrétiques et anti-inflammatoires des différents extraits ont été étudiées
(Jacobson M., 1986) :

- I’extrait chloroformique d’écorce de tronc montre des propriétés anti-inflammatoires
sur des modeles d’cedéme de la patte du rat et d’inflammation de I’oreille de la souris, induits
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par des carragénines (Tidjani MLA. et al., 1989). Cette ¢tude valide 1’'usage traditionnel de
I’extrait d’écorce dans le soin des stomatites chez les enfants (Lorenz H.K.P., 1976),

- ’extrait aqueux lyophilisé de feuille, donné par voie orale a des rats, confirme cette
action anti-inflammatoire (Tidjani M.A. et al., 1989),

- une activité anti-pyrétique est reportée pour 1’huile de neem (Murthy S.P. et al., 1958)
(Murthy S.P. et al., 1958). Lextrait méthanolique de feuilles exerce également un effet
antipyrétique chez le lapin male (Okpanyi S.N. et al., 1981).

La plante présente une activité analgésique, via les récepteurs aux opioides sur I’animal de
laboratoire (Vohra S.B. et al., 1992).

Tabassam S.M. et al. (2008) ont évalué I’efficacité d’extrait bruts hydro-méthanolique et
aqueux d’amandes de noyau contre le sarcopte de la gile du mouton. Les extraits sont préparés
sous forme d’onguent a 10 % et 20 %, la vaseline étant le véhicule. Les résultats montrent une
disparition compléte des signes cliniques de la gale aprés 16 et 20 jours de traitement a
I’ivermectine et a I’extrait hydrométhanolique a 20 %, respectivement. Seules les fortes
concentrations (20 % d’extrait d’amande de noyau) traitent totalement la gile clinique
suggérant un effet dose-dépendant. Cette étude conforte 1'usage de remedes traditionnels
comme moyen économique et efficace de combattre le sarcopte de gale.

Les propriétés immunostimulantes ont été investiguées :

- Pextrait aqueux d’écorce de neem présente une activité anti-complément, agissant
autant sur la voie alternative que sur la voie classique d’activation du complément dans le
sérum humain (Vander Nat J.M., et al., 1987),

- I’extrait aqueux d’écorce de tige augmente, chez la souris, la réponse immunitaire
Balb-c a des cellules sanguines de mouton, in vivo (Njiro S.M. et al., 1999),

- Dextrait aqueux de feuilles présente ¢également une potentielle activité
immunostimulante, mise en évidence par une réponse humorale ainsi qu’une réponse a
médiation cellulaire (Sen P. et al., 1992) (Ray A. et al., 1996),

- I’extrait de feuilles, a la dose de 100 mg/kg et apres 3 semaines d’administration orale,
provoque une augmentation du taux des IgM et des IgG ainsi que du titre des anticorps
antiovalbumine (Ray A. et al., 1996),

- I’huile de neem montre une activité¢ immunostimulante par une activation sélective des
mécanismes d’ immunité cellulaire (Upadhyay S.N. et al., 1992).

Plusieurs études établissent I’activité hypoglycémiante. :

- P’extrait aqueux de feuilles diminue significativement le niveau de sucre sanguin et
prévient les effets de I’adrénaline sur un modele d’hyperglycémie induite par le glucose.
L’extrait aqueux de feuilles, administré oralement, produit également une hypoglycémie chez
le rat normal et diminue la glycémie sanguine sur un modele expérimental de rat diabétique (EI-
Hawary Z.M. et al., 1990),

- DPextrait aqueux de feuilles réduit I’hyperglycémie de diabétes induits par la
streptozotocine ; cet effet est attribué a la présence de la quercétine (Chakraborty T. et al., 1989),

- un effet hypoglycémiant significatif est observé chez le lapin, sous régime d’huile de
neem (Pillai N.R. et a/., 1981),

- un effet hypoglycémiant, sur le lapin normal et un modele de lapin diabétique induit
par I’alloxan, est attribu¢ a I’extrait de feuille et I’huile de graine (Khosla P. et al., 2000),

- les mécanismes possibles de ’activité hypoglycémiante de I’extrait aqueux sont
discutés (Chattopadhyay R.R., 1996) (Chattopadhyay R.R., 1999).
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L’extrait aqueux de feuilles produit un effet anti-ulcére chez le rat exposé a des contraintes
(stress, éthanol), en prévenant la déplétion de mucus et la dégranulation des mastocytes (Garg
G.P. et al., 1993). L’extrait aqueux d’écorce présente un fort potentiel anti-acide et une activité
anti-ulcéreuse. Les composés bioactifs sont désignés comme les glycosides (Bandyopadhyay
U. etal., 1998).

L’¢lucidation du mécanisme d’action de 1’activité protectrice et cicatrisante d’ulcére de I’extrait
de feuilles est complétée dans une étude ultérieure sur un modele expérimental de rat. Les
résultats montrent des propriétés anti-sécrétoires sur la sécrétion d’acide et de pepsine ainsi
qu’une inhibition de P’activit¢ des pompes a protons, comparable a celle de I’oméprazole.
Aucun effet inhibiteur n’est relevé sur la sécrétion défense de mucine (Dorababu M. et al.,
20006).

Une étude in vitro démontre I’activité spermicide de I’huile de neem contre les spermatozoides
humains et de singes. /n vivo, les études prouvent que I’application intravaginale d’huile de
neem, avant le coit, prévient les risques de grossesse (Sinha K.C. et al., 1984).

Les effets sur la fertilité de 1’huile de neem ouvrent une voie dans la recherche de nouvelles
méthodes de contraception (Upadhyay S.N. et al., 1984) (Kaushic C. et al., 1995) :

- une administration orale d’extrait aqueux de feuilles de neem montre des effets anti-
fertilité chez la souris (Despande V.Y. et al., 1980),

- I’extrait de graine purifi¢, Praneem, prévient également les risques de grossesse chez
le babouin et le singe, lorsqu’il est administré oralement (Mukherjee S. et al., 1996),

- la fraction active, issue de 1’extrait hexanique de graine et contenant six composants,
aboli completement les risques de grossesse chez le rongeur, lorsqu’elle est administrée
oralement a une concentration supérieure a 10 % et ceci sans effets indésirables apparents
(Mukherjee S. et al., 1999) ; cet effet est probablement attribuable a I’activation de réaction
immunitaire a médiation cellulaire.

Le mécanisme d’action de 1’huile de neem apparait comme non hormonal et probablement
attribuable a un effet spermicide. Elle présente a priori moins d’effets indésirables que les
contraceptifs stéroidiens.

Des activités anti-carcinogénétiques sont mises en ¢évidence sur différents modéles
expérimentaux :

- DPextrait aqueux de feuille supprime efficacement le carcinome des cellules
squameuses orales, induit par le 7,12-diméthylbenz[a]anthracéne (DMBA), effet révélé par la
réduction de I’incidence des néoplasmes (Balasenthil S. et al., 1999). Le neem exerce cet effet
chemopréventif sur la muqueuse orale par une modulation de la glutathione et de ses enzymes
métabolisantes,

- ’extrait de feuille montre un effet protecteur dans un modele de stress oxydatif induit
par le N méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) (molécule carcinogene). Il réduit la
formation de lipides peroxydés et augmente le niveau d’antioxydants et d’enzymes
détoxifiantes dans 1’estomac (premier organe cible du MNNG) , dans le foie et la circulation
(Arivazhagan S. et al., 2000),

- une étude récente démontre les effets protecteurs d’un extrait méthanolique de feuilles
contre la génotoxicité et le stress oxydatif induits par le DMBA sur un mode¢le expérimental de
souris (dose de 200 mg/kg de poids corporel), en améliorant le statut anti-oxydant (Subapriya
R. etal., 2005),
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- une inhibition significative de la croissance du carcinome d’Ehrlich est observée en
administrant a des souris un traitement prophylactique a base de préparation de feuilles, une
fois par semaine pendant 4 semaines. Les restrictions de croissance des tumeurs sont observées
chez les souris ayant regu, par voie injectable, les doses immunostimulantes de préparation a
base de feuilles de neem (définie dans 1’expérience comme 0,5 et 1 unité) (Haque E. et al,
20006).

Différentes ¢tudes ont investiguées les propriétés hépatoprotectrice du neem :

- Pextrait aqueux de feuilles présente des effets protecteurs contre les nécroses du foie
induites par le paracétamol chez le rat (Bhanwra S. et al., 2000). L’¢lévation du taux des ASAT,
des ALAT et des GGT, indicateurs des dégats hépatiques, est significativement réduite par une
administration d’extrait aqueux de feuilles,

- P’extrait aqueux de feuilles montre des effets hépatoprotecteurs contre la toxicité
induite chez la souris ; il diminue la fréquence des cellules micronuclées, le niveau de
peroxydation lipidique et 1’activité de la lactate déshydrogénase (Koul A. et al., 2007),

- le jus de feuilles fraiches, a la dose de 200 mg/kg de poids corporel, inhibe la
peroxydation lipidique induite par le paracétamol chez le rat et prévient la déplétion en groupe
sulthydryles dans les cellules hépatiques. Le pré-traitement au neem stabilise également le taux
sériques en ASAT, ALAT et alkalines phosphatases (Yanpallewar S.U. et al., 2003).

L’activité anti-oxydante de I’extrait de graine est démontrée, in vivo, sur la germination de
Dolichos biflorus (Rao A.D. et al., 1998). Un principe antioxydant, potentiellement inhibiteur
de la lipooxygénation végétal, est isolé.

Une étude a investigué les effets préventifs des extraits a 1’éther de ’amande et de la gousse de
la graine dans un modele de stress oxydatif induit chez le rat. Les résultats suggérent que les
deux extraits préviennent le stress oxydatif au niveau du cceur et des érythrocytes. Les mémes
effets préventifs sont observés sur les modeles de toxicité rénale et hépatique (Gupta S. et al.,
2004).

L’étude de Peer P.A. et al. (2007) met en évidence les propriétés cardioprotectrices de 1’extrait
de feuille (dose de 250, 500 et 1000 mg/kg, per os) sur un modele expérimental de nécrose
myocardique, induite chez le rat par I’isoprénaline, en comparaison a la vitamine E, un
antioxydant cardioprotecteur connu.

Des degrés variables d’effets dépresseurs du systeme nerveux central chez la souris sont
observés avec I’extrait de feuille (Singh S.D. et al., 1987) :

- les fractions a 1’acétone de feuille montrent une activité significative de dépression du
systéme nerveux central (Singh P.P. et al., 1980),

- I’extrait de feuille, a une dose supérieure a 200 mg/kg du poids corporel, produit un
effet anxiolytique significatif chez le rat (Jaiswal A.K. et al., 1994),

- les extraits bruts éthanoliques d’écorce de tige et d’écorce de racine présentent une
activité hypotensive, spasmolytique et diurétique (Bhakuni D.S. et al., 1971) (Abraham Z. et
al., 1986).

Une ¢étude a investiguée les propriétés antihelminthiques de feuilles séchées de neem chez le
mouton. Le protocole utilisé¢ ne montre aucun effet du matériel végétal (Costa C.T. et al., 2006).

v Pharmacologie expérimentale in vitro
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Les effets anti-malariques sont investigués :

- les extraits de graine et de feuille sont actifs contre le plasmodium (Khalid S.A. et al.,
1989) (Khalid S.A. et al., 1986),

- les composants de I’extrait alcoolique de feuille et de graine sont actifs aussi bien sur
les souches de parasites sensibles que résistantes a la chloroquine (Badani L. et al., 1987),

- ’extrait de graine et ses fractions purifiées inhibent la croissance et le développement
des stades asexués et sexués de souches de Plasmodium falciparum, sensibles et résistantes aux
traitements (Dhar R. et al., 1998),

- deux fractions d’extrait de feuilles montrent une sécurité et une efficacité de 1’action
anti-malarique, in vitro. Les Clso mesurées sont de 107 et 10~ pug/ml pour les deux fractions A
et B, respectivement, testées sur les souches sensibles a la chloroquine et de 10 pg/ml pour la
fraction A, testée sur les souches résistantes a la chloroquine. Les fractions étudiées constituent
une nouvelle perspective de drogue anti-malarique, active aussi bien sur les souches sensibles
que résistantes a la chloroquine. Elles sont également capables de réduire la transmission du
parasite en diminuant le développement de gamétocytes (Udeinya L.J. et al., 2006).

Une étude in vitro démontre la meilleure efficacité d’un shampoing a base d’extrait de graines
de neem contre les poux de téte, par rapport a une préparation a base de perméthrine. Il est
envisageable que les préparations complexes végétales supplantent dans un avenir proche les
pédiculicides chimiques si la résistance aux principaux composés ne cesse d’augmenter
(Heukelbach J. et al., 2006). De fortes activités antimycosiques sont reportées avec des extraits
de différentes parties du neem (Jacobson M., 1986).
Les extraits de feuille, d’huile de neem et de noyau présentent un effet antifongique contre les
genres (Khan M. et al., 1987) :

- Trichophyton,

- Microsporum,

- Epidermophyton,

- Trichosporon,

- Geotricum

- et Candida.

Les effets d’extraits de feuilles et de graines de neem sur les dermatophytes du genre
Trichophyton et Microsporum dont Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes et
Microsporum nanum ont €té étudiés plus particulierement :

- la Concentration minimale inhibitrice de 1’extrait de feuilles est de 31 pg/ml pour
I’ensemble des dermatophytes testés,

- Dextrait de graine, a une concentration de 15 pg/ml, inhibe la croissance des
organismes testés (Natarajan V. et al., 2003).

Une étude a été menée sur 1’effet d’extrait de feuilles sur la croissance d’Aspergillus et leur
production d’aflatoxines, métabolites secondaires produit par les souches toxigéniques de
certaines especes d’Aspergillus dans la nourriture. Les résultats ne montrent aucun effet évident
sur la croissance des champignons. En revanche, une inhibition de la production d’aflatoxines
est mise en évidence, temps et dose-dépendante. L’effet inhibiteur maximum est de 80-90 % en
présence d’une concentration de 50 %, en comparaison des échantillons contrdles (Ghorbanian
M. et al., 2008).
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L’huile extraite des feuilles, des graines et de I’écorce présente un large spectre d’activité contre
les bactéries Gram™ et Gram”, incluant M. tuberculosis et les souches streptomycine-résistantes
(Chopra I.C. et al., 1952) :

- in vitro, elle inhibe Vibrio cholerae, Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis et Microccocus pyogenes (Satyavati G.V. et al., 1976),

- les effets anti-microbiens des extraits de neem sont également dirigés contre
Streptococcus mutans et S. faecalis (Almas K., 1999),

- NIM-76, un contraceptif par voie vaginale provenant de 1’huile de neem inhibe la
croissance de nombreux agents pathogenes, bactéries, champignons, virus, tels que Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans et le virus de la poliomy¢élite (SaiRam M. et al.,
2000),

- Pactivité antibactérienne de I’huile de neem a ¢été testée in vitro contre 14 souches de
bactéries pathogenes (Baswa M. et al., 2001).

L’extrait d’écorce a un effet bactéricide contre Mycobacterium smegmatis a la concentration de
250 pg/ml (Chea A. et al., 2007).

Une étude a évalué activité antibactérienne et anti-sécrétoire de 1’extrait méthanolique de
feuilles de neem contre Vibrio cholerae, agent responsable de diarrhées aqueuses (choléra). Les
résultats mettent en évidence :

- une activité antibactérienne significative contre des souches de Vibrio cholerae
multidrogues résistantes,

- une activité anti-sécrétoire sur la sécrétion de fluides intestinaux chez la souris
(inhibition de 57 % a la dose de 450 mg/kg),

- une inhibition des hémorragies induites par Vibrio cholerae dans I’intestin de souris a
une dose supérieure ou égale a 300 mg/kg, per os.
Les résultats posent les bases scientifiques de I’'usage du neem en Inde dans le soin des diarrhées
et du choléra (Thakurta P. et al., 2007).

L’extrait aqueux de feuille présente, in vitro, une activité antivirale contre les virus Vaccinia
(Rao A.R. et al., 1969), Chikungemya et de la rougeole (Gogati S.S. et al.,, 1989). Les effets
antiviraux et virucides de I’extrait méthanolique de feuille (NCL-11) (1 mg/ml) sont également
mis en évidence contre le groupe B des Coxsackies virus (Badam L. et a/., 1999).

Le Praneem, préparation a base d’extraits purifiés de neem, présente une activité contre le VIH
et les pathogenes responsables de maladies sexuellement transmissibles dans des études in vitro
(Joshi S.N. et al., 2005).

Fatima et al. (2005) ont mis en évidence ’activité anti-leishmaniose d’un extrait méthanolique,
in vitro, sur Leishmania major promastigotes avec une DLsode 10,2 pg/ml.

L’extrait méthanolique de feuilles a la concentration de 0,1 a 40 pg/ml montre, in vitro, une
activité stimulatrice de la reproduction des cellules souches. Ces résultats suggerent un effet
bénéfique de I’extrait étudié sur la santé (Gonzalez-Garza M.T. et al., 2007).

Les extraits alcooliques et aqueux de fleurs sont testés in vitro pour leur activité anti-filariose.
Les deux extraits, alcooliques et aqueux, présentent un effet 1étal similaire sur les microfilaires
de Setaria cervi, avec une DLso de 15 et 18 ng/ml ; respectivement (Mishra V. et al., 2005).

v" Pharmacologie moléculaire
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L’intérét du neem réside également dans ses propriétés insecticides, principalement liées a
I’azadirachtine, C-sécoméliacine hautement oxygénée isolée de la graine :

- ’huile de neem montre de bonnes propriétés larvicides sur Anopheles gambiae s.s,
vecteur du paludisme, et supprime la génération d’adultes a de trés faibles concentrations (50
% d’inhibition a la dose de 6 ppm). La DLso est de 11 ppm, apres 8 jours, approximativement
5 fois plus toxique que dans le groupe controle. Etant donné la large distribution et disponibilité
du neem en Afrique, il est imaginable d’en faire une alternative possible et bon marché aux
larvicides conventionnels (Okumu F.O. et al., 2007),

- ’extrait éthanolique de noyaux de fruit est testé sur les larves d’Aedes aegypti,
moustique vecteur de la dengue. L’extrait (doses variant de 0,0033 a 0,05 g%) montre un effet
1étal du 3°™° au 4°™° stade larvaire, 1étalité supérieure a une température de 30°C. La CLso
mesurée est de 0,034 g%. L’extrait utilisé n’étant pas purifi¢ en agents actifs, ces données
mettent en évidence un fort potentiel. On peut envisager d’augmenter ’activité larvicide en
améliorant I’extraction et le fractionnement des composés linonoides bruts (Wandscheer C.B.
et al., 2004).

- les effets insecticides de NeemAzal, préparation a base de neem, sont mesurés dans le
riz et I’avoine sur les adultes des especes Rhyzopertha dominica (F.), Sitophilus oryzae (L.) et
Tribolium confusum Jacquelin du Val, parasite des denrées. L’insecticide est testé a 3 doses
(équivalentes a 50, 100, et 200 ppm d’azadirachtine A). Dans toutes les conditions testées, la
mortalité augmente en méme temps que la dose et la durée d’exposition, a 1’exception de T.
confusum dans I’avoine (Athanassiou C.G. et al., 2005).

Bien qu’un large nombre de composés soit isolé des différentes parties du neem, seuls quelques
uns sont €tudiés pour leur activité biologique.

L’azadirachtine se comporte comme un facteur anti-nutritif a ’encontre des insectes. Par son
amertume, elle empéche les criquets de dévorer les cultures sur lesquelles une macération
aqueuse de graines est pulvérisée. D’autre part, par une action complexe au niveau des
régulations hormonales de I’insecte, elle bloque, a des doses tres faibles, la croissance larvaire
et nymphale, elle décourage les femelles de pondre leurs ceufs et empéche la formation de
chitine (J-L Pousset, 2004) (Kraus W., 1995) (Govindachari T.R., 1992) (Butterworth J.H. et
al., 1968).

L’azadirachtine présente des propriétés anti-malariques en inhibant le développement des
parasites (Jones L. et al., 1994).

La nimbidine, le principe brut amer, extrait majoritairement de I’huile de noyau, présente
différentes activités biologiques. De ce principe brut, sont isolé¢ des tétranortriterpenes, incluant
la nimbine, la nimbinine, la nimbidinine, la nimbolide et I’acide nimbidique (Siddiqui S., 1942)
(Mitra C.R. et al, 1971).

- La nimbidine et le nimbidate de sodium montrent une activité anti-inflammatoire
significative dose-dépendante contre un modele d’cedeme aigué de 1’oreille induit par les
carragénines chez le rat et contre une arthrite induite par la formaline (Bhargava K.P. et al.,
1970) (Pillai N.R. et al., 1981). Dans des études moléculaires in vitro et in vivo, la nimbidine
inhibe les fonctions des macrophages et des neutrophiles lors de la réponse inflammatoire, a la
dose de 5-25 mg/kg per os. La nimbidine peut étre envisagée dans le soin des maladies
inflammatoires (Kaur G. et al., 2004).
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- Une activité anti-pyrétique est reportée et confirmée pour la nimbidine (David S.N.,
1969).

- Une administration orale de nimbidine provoque un effet hypoglycémiant chez le lapin
a jeun (Pillai N.R. et al, 1981).

- Un effet anti-ulcereux est observé pour la nimbidine tant dans la prévention des 1ésions
gastriques induites que dans celle des ulceéres duodénaux induits (Pillai N.R. et al., 1984) (Pillai
N.R. et al., 1978). La nimbidine supprime également la sécrétion basale d’acide gastrique ainsi
que celle induite par I’histamine et le carbachol. Il semble qu’elle agisse comme un anti-
histaminique en bloquant les récepteurs H2, la rendant ainsi efficace comme agent anti-ulcéreux
(Pillai N.R. et al., 1985).

- Dactivité spermicide de la nimbidine et de la nimbine est reportée chez le rat et chez
I’homme dés 1959 (Sharma V.N. et al., 1959).

- La nimbidine présente une activité antifongique en inhibant la croissance de Tinea
rubrum. In vitro, elle inhibe totalement la croissance de Mycobacterium tuberculosis et est
¢galement bactéricide (Murthy S.P. et al., 1958).

- Une activité diurétique est décrite pour le nimbidinate de sodium chez le chien (Bhide
N.K. etal, 1958).

- La nimbolide, triterpénoide extrait de la fleur, exerce un effet anti-malarique en
inhibant la croissance de Plamodium falciparum (Rochanakij S. et al., 1985) (Khalid S.A. et
al., 1989). Elle posséde également une activité antibactérienne contre S. aureus et S. coagulase
(Rojanapo W. et al., 1985). Ses propriétés anti-prolifératives contre certaines lignées de cellules
cancéreuses sont, par ailleurs, démontrées (Roy M.K. et al., 2007).

La génudine, isolée de I’huile de graine, présente une activité anti-fongique (Rao B.S. et al.,
1977) et anti-malarique (Khalid S.A. et al., 1989).

La mahmoodine, déoxygédunine isolée de I’huile de graine, posseéde une activité
antibactérienne modérée contre certaines souches de bactéries pathogenes humaines
(Devakumar C. et al., 1996).

Les tanins condensés, isolés de 1’écorce, sont composés d’acide gallique, de gallocatéchine,
d’¢épicatéchine, de catéchine et d’épigallocatéchine. Parmi eux, 1’acide gallique, 1’épicatéchine
et la catéchine sont essentiellement responsables de I’inhibition de la génération de
chemiluminescence par activation des polymorphonucléaires neutrophiles humains (PMN)
(Van der Nat J.M. et al., 1991). Ces données indiquent que les composants cités inhibent
I’explosion oxydative des PMN durant I’inflammation.

Trois diterpénoides tricycliques, la margolone, la margolonone et 1’isomargolonone, isolés de
I’écorce de tige sont actifs contre les especes des genres Klebsiella, Staphylococcus et Serratia
(Aral. etal., 1989).

Les composés sulfurés tels que le trisulphide cyclique et le tétrasulphide, isolés du distillat de
feuilles fraiches et matures, présentent une activit¢ antifongique contre Trichophyton
mentagrophytes (Pant N. et al., 1986).

Les différents polysaccharides du neem sont testés pour leurs différents effets biologiques. Un

polysaccharide, extrait de 1’écorce, montre un effet inhibiteur sur un modele d’inflammation
induite par les carragénines chez la souris (Kakai Tokkyo Koho J.P., 1984).
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Deux polysaccharides solubles dans I’eau, Gla et Glb, isolés de 1’écorce, présente un fort
pouvoir anti-tumoral, avec une régression complete des tumeurs lorsqu’ils sont administrés
chez la souris (dose journaliére de 50 mg/kg) durant les 4 jours suivants 1’inoculation par voie
sous-cutanée de cellules Sarcome-180 (Fujiwara T. et al., 1982).

Deux polysaccharides supplémentaires, Glla et Gllla, isolés de 1I’écorce sont anti-
inflammatoires sur un modé¢le d’cedéme induit par les carragénines chez la souris (Fujiwara T.
etal., 1984).

Deux polymeéres, isolés de I’extrait aqueux d’écorce de neem, ont une activité anti-complément
(Vander Nat J.M. et al., 1987) (Vander Nat J.M. et al., 1989).

Certains composés actifs (fraction phytostérolique), isolés de la partie lipidique des fruits de
neem, ont ét¢ démontrés comme anti-ulcéreux sur des lésions gastriques induites par un stress
(Moursi S.A.H. et al., 1984).

Toxicologie

Diftférentes études ont été menées sur la sécurité des différentes parties du neem en méme temps
que leur activité biologique. (Kanungo D., 1996) (Jacobson M., 1995) (Van der Nat J.M. et al.,
1991).

-  Chez I’animal
Ecorce

L’extrait d’écorce de tige a des effets Iétaux sur trois especes communes de mollusques,

Biomphalaria pfeifferi, Bulinus truncatus et Lymnaea natalensis et sur le poisson, Aphyosemon
giardneri (Osuala F.O. et al., 1993).

L’extrait méthanolique d’écorce a une DLso d’environ 13 g/kg dans les études de toxicité aigué
chez la souris (Kanungo D., 1996).

Une étude de la toxicité de I’extrait aqueux d’écorce est menée chez le rat (Bandyopadhyay U.
et al., 1998).

- L’extrait, testé pendant 14 jours a 2 g/kg de poids corporel, ne présente aucun effet
létal. Aucun changement n’est relevé dans le poids des organes, dans les parametres
hématologiques ou dans le niveau des enzymes. L’histopathologie des différents organes est
normale.

- La toxicité orale subaigué, testée pendant 28 jours aux doses de 0,005 et 0,1 g/kg de
poids corporel, ne révele aucune anormalité dans les mémes parametres.

Les études de toxicité aigué et subaigué de 1’extrait d’écorce sur la souris, pendant 14 jours et
aux doses de 1 et 0,6 g/kg de poids corporel, ne montrent aucun effet 1étal.

Graine
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Différentes préparations de graine, comme |’extrait d’amande de la graine, présentent une
toxicité sur Oreochromis niloticus (le tilapia du Nil) et Cyprinus carpio (carpe) (Jacobson M.,
1995).

Pres de 60 % de mortalité est relevée chez des poulets, moins d’un jour apres le commencement
d’une dicte a I’extrait aqueux de baies mures, séché et pulvérisé (Jacobson M., 1995) (Singh
Y.P. et al., 1985). D’autres tests sur les effets de dicte a base de graines (2,5 %) chez le poulet
(Jacobson M., 1995) indiquent des modifications moyennes a séveres au niveau rénal,
hépatique, de la rate, des intestins et du cceur.

Un extrait aqueux d’amande de noyau (1 ml/100g de poids corporel, quotidiennement, 50 g/L
de solution) présente une activité inhibitrice de la trypsine chez le rat sevré (Jacobson M., 1995)
(Rao P.U., 1987).

Un retard de la spermatogénése est observable chez le rat nourri aux graines de neem (Jacobson
M., 1995).

Des veaux, alimentés par des préparations a base de graines de neem, présentent une diminution
du taux d’hémoglobine sanguine accompagné d’un retard de croissance (Jacobson M., 1995).

Huile de neem

L’huile de neem montre une toxicité sur les poissons, tels que le tilapia et la carpe, avec une
DLso de 1 124,6 et 302,7 ppm, respectivement (Jacobson M., 1995).

Une administration orale d’huile de neem a la dose de 200 mg/ rat entraine un sévere effet
hypoglycémiant (Jacobson M., 1995).

L’huile de noyau provoque une toxicité aigué chez le rat et le lapin, avec des DLso de 14 ml/kg
et 24 ml/kg, respectivement. Les organes cibles des effets toxiques sont le systéme nerveux
central et les poumons (Gandhi M. et al., 1988).

Feuilles

Les ¢tudes de toxicité aigu€s et subaigués de I’extrait de feuilles n’indiquent aucune mortalité
a la dose de 2,5 g/kg d’extrait chez la souris et aucune altération significative du poids, du profil
hématologique, des fonctions hépatiques et rénales chez le rat traité pendant 28 jours avec 1g/kg
du méme extrait (Dorababu M. et al., 2006).

L’extrait méthanolique de feuille présente une toxicité orale chez la souris (Kanungo D., 1996)
avec des signes d’affection et d’inconfort, des spasmes intestinaux, une apathie, une
hypothermie et des convulsions conduisant a la mort.

L’administration intraveineuse d’extrait aqueux de feuilles (dose supérieure a 40 mg/kg de
poids corporel) produit des manifestations toxiques, entrainant la mort de cochon d’Inde
(Kanungo D., 1996).

Des doses successives de 5 a 200 mg/kg d’extrait de feuille réduisent le rythme cardiaque et
augmentent la tension artérielle chez le cochon d’Inde (Jacobson M., 1995).
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L’extrait aqueux de feuilles montre également des effets d’anti-fertilité sur la souris par voie
orale (Despande V.Y. et al., 1980) (Kanungo D., 1996).

Des poulets, soumis a une diéte composée de 2 % et 5 % de feuilles de neem, du 7°™ au 35m°
jours de leur vie, développe une hépatonéphropathie et des changements significatifs dans les

parametres sanguins (Ibrahim LA. et al., 1992).

Un extrait brut de feuilles entraine des effets génotoxiques sur les cellules germinales de souris
males, a la dose de 0,5-2 g/kg de poids corporel pendant 6 semaines.

Certaines modifications structurales de chromosomes méiotiques accompagnées de cassures de
brins ou de perturbations des fuseaux ainsi qu’une régulation anormale des génes contrdlant la
forme des spermatozoides sont observées (Awasthy K.S., 2001).

L’extrait de feuilles, administré pendant 48 jours au rat albinos, diminue le taux de
spermatozoides, leur mobilité et leur vélocité, probablement attribuables a un déficit en
androgenes (Aladakatti R.H. et al., 2001).

In vitro, I’ extrait aqueux de feuilles de neem induit chez le rat une apoptose des oocytes (Chaube
S.K. etal., 2006).

L’administration orale au rat (20-60 mg de poudre séche de feuilles pendant 24 jours) provoque
une diminution du poids des vésicules séminales et de la prostate ainsi qu’une régression des
paramétres histologiques, effets attribuables aux propriétés anti-androgénes (Kasutri M. et al.,
1997).

-  Chez I’homme

Les effets et la sécurité d’un extrait acétone-eau de feuilles sur les cellules CD4 ont été
investigués chez 60 patients atteints du VIH dans le but de déterminer 1’influence du neem sur
I’immunité ainsi que sur la charge virale. Les patients, tous VIHI1 ou VIH2 positifs (taux de
CD4 inférieurs a 300 cellules/microlitres), ont recus oralement 1’extrait acétone-eau de feuille,
a la dose de 1 gramme quotidiennement pendant 12 semaines. Les résultats ne montrent aucun
effet indésirable sur les fonctions rénales et hépatiques. En revanche une influence significative
sur cellules CD4 est mise en évidence. L’extrait peut ainsi étre utile dans une formulation multi-
drogues dans le traitement du VIH (Mbah A.U. et al., 2007).

L’huile de graine produit des effets toxiques chez ’homme dans différents cas isolés (Kanungo
D., 1996) (Jacobson M., 1995) (Sinniah D. et al., 1981). L’intoxication a 1’huile de neem chez
I’homme entraine des diarrhées, des nausées, des vomissements, une acidose, une
encéphalopathie, etc. (Jacobson M., 1995) (Sinniah D. et al., 1981). Ces effets toxiques sont
probablement attribuables a la présence d’aflatoxines et d’autres composés toxiques présents
dans I’huile de neem.

Des investigations biochimiques indiquent que I’huile de neem découple la phosphorylation
oxydative au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale. Cet effet entraine également une
diminution du taux intramitochondrial d’acétyl CoA, d’esters d’acides CoA solubles ainsi
qu’une réduction de taux d’ ATP mitochondrial (Kanungo D., 1996) (Jacobson M., 1995) (Koga
Y. etal, 1987).
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Une publication a résumé les différentes données de toxicité issues d’études menées chez
I’homme et I’animal :

- les extraits non aqueux apparaissent comme les plus toxiques des préparations a base de
neem, avec une estimation des doses non toxiques de 0,002 et 12,5 pg/kg poids corporel/jour,

- les préparations les moins toxiques sont les produits non transformés issus de 1’huile de
graine et les extraits aqueux (doses non toxiques de 0,26 et 0,3 mg/kg de poids corporel/jour, 2
ng/kg de poids corporel/jour, respectivement),

- pour D’ensemble des préparations, les effets réversibles sur la reproduction des
mammiferes males et femelles sont les plus importants effets toxiques relevés lors d’expositions
sub-aigués et chroniques.

Partant de ces conclusions, des études complémentaires de sécurité sont menées avec des
préparations dérivées du neem et les résultats obtenus, comparés avec 1’ingestion de résidus
alimentaires traités par des insecticides a base de neem. Toutes ces données permettent de

conclure que 1’'usage de pesticides dérivés du neem ne doit pas étre découragé (Boeke S.J. et
al., 2004).

v Toxicité avérée ou potentielle de certains constituants de la plante

L’azadirachtine

L’azadirachtine, biopesticide, est ¢étudi¢ pour ses effets toxiques possibles dans le
développement postnatal de rats, durant 2 générations. Les rats sont soumis a une dicte
d’azadirachtine équivalent a 5, 25 et 50 mg/kg du poids corporel des rats. Les résultats ne
mettent en évidence aucun signe d’effet cumulatif sur le développement postnatal et la capacité
de reproduction sur les deux générations. L’absence de la plupart des effets indésirables sur la
reproduction sur les adultes et sur les générations suivantes suggere une sécurité de 'usage de
I’azadirachtine comme biopesticide.(Srivastava M.K. et al., 2007).

Nimbidine

La nimbidine produit une toxicité chez le rat adulte aprés une administration quotidienne de 25,
50 ou 100 mg/kg pendant 6 semaines (Kanungo D., 1996).

La nimbidine présente également une activité spermicide (Sharma V.N. et a/., 1959).

Nimbolide et acide nimbique

La nimbolide, composant majeur de I’huile de graine et 1’acide nimbique sont toxiques
lorsqu’ils sont administrés a la souris par voie intraveineuse ou intrapéritonéale (Jacobson M.,
1995) (Glinsukon T. et al., 1986). IIs sont cependant moins toxiques pour la raie et le hamster
(Glinsukon T. et al., 1986). La nimbolide et I’acide nimbique, a la dose 1étale, entrainent la mort
de la plupart des animaux testés, par dysfonctionnement des reins, du petit intestin et du foie
ainsi qu’une chute de la pression artérielle.
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La nimbolide présente des effets cytotoxiques sur les cellules N1E-115 de neuroblastes de
souris (Cohen E. et al., 1996), sur les cellules 143B.TK d’ostéosarcomes humains et sur les
cellules Sf9 d’insectes avec des Clso de 4 a 10 uM.

Autres

D’autres limonoides comme 1’époxyazadiradione et la salanine ont des effets cytotoxiques avec
des Clso de 27 et 112 uM, respectivement.

L activité de I’acétylcholine estérase, de la Na™-K" et de la Ca™"-ATPase sont significativement
inhibée et le niveau de Mg "-ATPase augmenté, dans le cerveau de rat traité oralement pendant
90 jours avec de la vépacide (80, 160 et 320 mg/kg, quotidiennement), composant actif de
I’huile de neem (Rahman M.F. et al., 1999).

Praneem

La phase 1 des essais cliniques menés par Joshi S.N. et al. (2005) démontre I’innocuité de
comprimés d’un mélange polyherbal a base de neem, Praneem, administré quotidiennement
pendant 14 jours, par voie vaginale, chez des femmes non infectées par le VIH. Les études de
phases II doivent nécessairement compléter ces données.

Margosan « O »

Différentes études sont menées sur le Margosan « O », extrait de graines de neem. Aucune
manifestation toxique n’est relevée chez le rat et la souris (Jacobson M., 1995). La CLso du
Margosan « O » est évaluée a plus de 2 ml/kg chez le lapin albinos dans les tests de toxicité
dermatologique aigué. De plus, le Margosan « O », appliqué pendant 7 jours dans les deux yeux
de lapin albinos, n’entraine que des irritations mineures (Kanungo D., 1996).

NIM-76

Le NIM-76, fraction volatile d’huile de neem, présente une activité d’anti-fertilit¢ lorsqu’il est
appliqué avant le coit chez le rat, le lapin et le singe (Riar S.S. et a/., 1991).

Préparation et posologie

Recette préconisée par ’association Jardins du Monde contre les candidoses buccales
des enfants

v" Préparation

Dé¢s le début de 1’enduit blanchatre dans la bouche et sur la langue, le champignon doit étre
traité en faisant des bains de bouche ou en appliquant sur les taches la décoction concentrée a
base de neem.

Pour 1 litre d’eau, on prendra les quantités de plantes suivantes :
- 1 poignée d’écorces de Cassia alata
- 10 feuilles pilées d’Ocimum gratissimum
- 10 feuilles pilées de Solanum nigrum
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- 20 feuilles pilées d’Azadirachta indica
- 2 cuilléres a café de cendre 1égere

Apres avoir porté I’eau a ébullition, les feuilles pilées ainsi que I’ensemble des plantes sont mis
a cuire pendant 10 minutes sur feu réduit. La préparation est refroidie. On ajoute de la fleur de
cendres.

v Posologie

On badigeonne les endroits de la bouche atteints, matin et soir. Il faut éviter que I’enfant n’avale
la décoction.

Recette préconisée par Jardins du Monde dans les cas de mycoses cutanées et du cuir
chevelu (teignes)

v’ Préparation
Un cataplasme a base de neem est recommandé. On prendra les quantités de plantes suivantes :
- 10 feuilles de Cassia alata
- 20 feuilles d’Azadirachta indica
- 10 feuilles de Kalanchoe pinnata
- 10 feuilles d’Ocimum gratissimum
Une pate est préparée a partir de ces plantes en les pilant.

v Posologie

La pate est appliquée directement sur la partie affectée. On couvre avec un linge et renouveler
I’application matin et soir.

Pour la teigne, on applique cette pate le soir sur la téte de I’enfant. On laisse en contact toute la
nuit et lave la téte le matin. On recommence tous les soirs le traitement, jusqu’a guérison.

Recette préconisée par Jardins du Monde dans les cas de gales
v' Préparation
Une décoction a base de neem est préparée. Pour un litre d’eau, on prendra les quantités de
plantes suivantes pour en faire une décoction trés concentrée :
- 20 feuilles de Cassia alata
- 20 feuilles d’Azadirachta indica

- 3 clous de clou de girofle

Apres avoir porté I’eau a ébullition, les plantes sont mises a cuire durant 10 minutes. La
préparation est filtrée puis refroidie.

v" Posologie
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On badigeonne les parties affectées 3 fois par jour et renouveler le traitement le temps
nécessaire jusqu’a la guérison.

Recette préconisée par Jean-Louis Pousset dans le soin des fiévres, des ulcéres gastriques
et du paludisme

v' Préparation

30 grammes de feuilles sont mis a bouillir dans un litre d’eau pendant 15 minutes. La
préparation est filtrée apres avoir été refroidie.

v Posologie
Le patient boit la préparation a raison d’un demi-litre par jour.
Recette préconisée par Jean-Louis Pousset comme insecticide et anti-nutritif

Les fruits sont écrasés et dilué¢ avec de 1’eau. On pulvérise le tout sur les cultures pour les
protéger des insectes.

Discussion

Le bénéfice de son usage traditionnel dans le soin du paludisme est démontré a de multiples
reprises.

La plante est largement étudiée in vivo et in vitro pour ses propriétés antifongique,
antibactérienne, antiparasitaire, anti-inflammatoire, qui la rendent particulierement intéressante
dans les cas d’affections cutanées diverses, mycoses, teignes, blessures, gale, rhumatismes, etc.
L’ensemble de la bibliographie scientifique valide sur ce point 1’usage traditionnel étendu
d’Azadirachta indica dans ces indications.

Les données de toxicologie concernant la sécurité de 1’usage des préparations dérivées du neem
comme biopesticides permettent de conclure que, utilisées avec précaution, leur emploi ne doit
pas étre découraggé.

Les formulations commerciales a visée insecticides dérivées de la graine présenteront, en
fonction de ’extrait utilis€ pour sa préparation, des taux différents en azadirachtoides. Ces
composés possédant des propriétés insecticides, une différence d’efficacité des formulations est
a prévoir. Une analyse comparative de ’efficacité de différents extraits et de leurs sécurités
d’emploi serait a envisager afin de développer le bioinsecticide le plus sur et le plus efficace.

L’effet anti-prolifératif de la nimbolide, couplé a son pouvoir d’induction de I’apoptose peut
encourager son usage dans les thérapies anticancéreuses en améliorant ’efficacité des
perturbations du cycle cellulaire.
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Suite aux résultats des études pharmacologiques et cliniques démontrant son efficacité et sa
sécurité, I’extrait d’écorce présente un réel potentiel thérapeutique dans le contréle de
I’hypersécrétion gastrique et gastro-oesophagienne ainsi que dans le soin des ulceres
gatroduodénaux.
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