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Résumé 

Annona muricata L. (Annonaceae) est une plante largement utilisée dans la pharmacopée traditionnelle contre diverses affections 

inflammatoires, métaboliques et parasitaires, mais les preuves scientifiques restent fragmentées. Cette revue systématique et méta 

analyse visait à évaluer ses usages ethnobotaniques et ses propriétés pharmacobiologiques, notamment les activités anti inflammatoires, 

antioxydantes et antidrépanocytaires. Une recherche documentaire exhaustive (2010–2025) a été réalisé en suivant les 

recommandations de la norme PRISMA 2020. Cependant, la sélection des études ethnobotaniques, phytochimiques et 

pharmacologiques (in vitro, in vivo, in silico) ont été réalisées selon les critères PICOS. Ensuite, les données quantitatives incluses ont 

été harmonisées et analysées systématiquement en utilisant les modèles à effets aléatoires (REML), les outils adaptés (NOS, JBI, 

ROBINS I, SYRCLE, RoB2) pour évaluer le risque de biais. Les résultats de cette recherche confirment une activité anti inflammatoire 

significative et reproductible, attribuée notamment aux flavonoïdes et polyphénols. Cependant, l’activité antioxydante apparaît notable 

mais avec une forte hétérogénéité, reflétant ainsi l’influence des solvants et des méthodes d’évaluation. Par ailleurs, l’activité 

antidrépanocytaire apparait homogène et notamment a cause des acétogénines et polyphénols qui inhibent la polymérisation de 

l’hémoglobine SS. Annona. muricata présente des propriétés thérapeutiques prometteuses. Cependant, la robustesse des conclusions 

reste limitée par l’hétérogénéité méthodologique, le biais de publication ainsi que l’absence d’essais cliniques. Par ailleurs, la 

standardisation des extraits, la validation in vivo ainsi que la réalisation d’études cliniques rigoureuses apparaissent indispensables pour 

la confirmation de sa pertinence pharmacologique et thérapeutique. 

Mots-clés : Annona muricata L; ethnobotanique ; anti inflammatoire ; antioxydant ; antidrépanocytaire ; méta analyse ; PRISMA. 

Abstract 

Annona muricata L. (Annonaceae) is widely used in traditional medicine to treat various inflammatory, metabolic and parasitic 

conditions, but scientific evidence is fragmentary. This systematic review and meta-analysis aimed to evaluate its ethnobotanical uses 

and its pharmacological properties, particularly its anti-inflammatory, antioxidant and anti-sickle cell activities. An exhaustive literature 

review (2010–2025) was conducted according to the PRISMA 2020 recommendations. Studies of ethnobotany, phytochemistry and 

pharmacology (in vitro, in silico and in vivo) were selected according to the PICOS criteria. Quantitative data were harmonised and 

analysed using random effects models (REML), and risk of bias was evaluated using appropriate tools (NOS, JBI, ROBINS-I, 

SYRCLE, RoB2). The results confirm significant and reproducible anti-inflammatory activity, attributed to flavonoids and polyphenols. 

The antioxidant activity is notable, but it is highly heterogeneous, reflecting the influence of solvents and evaluation methods. The 

anticycling activity is homogeneous and related to acetogennines and polyphenols, which inhibit the polymerisation of haemoglobin 

SS. In conclusion, A. muricata exhibits promising therapeutic properties. However, the robustness of the conclusions is limited by 

methodological heterogeneity, publication bias and the absence of clinical trials. Standardisation of extracts, validation in vivo and 

rigorous clinical trials are essential to confirm its pharmacological and therapeutic interest. 

Keywords: Annona muricata L., ethnobotany, anti-inflammatory, antioxidant, anti-sickle cell, meta-analysis, PRISMA. 
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1. Introduction 

Annona muricata L., est une plante de la région 

tropicale appartenant à la famille des Annonaceae 

connue sous le nom de corossol. Elle est largement 

utilisée dans les pharmacopées traditionnelles d’Asie, 

d’Amérique latine et d’Afrique. Les différentes parties 

d’Annona muricata telles que, les feuilles, les écorces, 

les fruits et les racines sont utilisées pour leurs 

propriétés médicinales variées notamment dans le 

traitement des affections inflammatoires, métaboliques 

et parasitaires (Moghadamtousi et al., 2015).  

Cependant, En Amérique latine, le jus extrait du 

fruit est utilisé pour soulager les douleurs arthritiques 

ainsi que les troubles gastro‑intestinaux (Rady et al., 

2018 ; Vandebroek & Picking, 2020).  En revanche, en 

Asie, les feuilles en infusions sont utilisées comme et 

hypoglycémiants, tandis que les feuilles en décoctions 

sont utilisées comme hypotenseurs et relaxant les 

musculaires (Moghadamtousi et al., 2015). 

En effet, plusieurs travaux ont été réalisés depuis 

2012, en Afrique centrale sur les usages 

ethnobotaniques de A. muricata, notamment au Gabon, 

où les décoctés de feuilles sont utilisés pour réguler la 

tension artérielle, soigner le paludisme, le diabète, et 

soulager les douleurs menstruelles, mais avec une 

utilisation majoritaire comme adjuvant anticancéreux 

(Mve Mendame et al., 2024). Cependant, en 

République Démocratique du Congo, des études 

ethnopharmacologiques ont montré que les feuilles et 

de fruits de Annona muricata sont utilisés pour soigner 

la drépanocytose, confirmant ainsi leur potentiel 

antidrépanocytaire et antioxydant (Reisenauer et al., 

2025). Ces informations permettent de renforcer 

l’utilisation de la plante en médicine traditionnelle 

locale. Mais l’existence des données ethnobotaniques 

et les preuves scientifiques sont fragmentées et 

hétérogènes. Par ailleurs, les résultats publiés de 

certaines études diffèrent considérablement par leurs 

méthodologies, les parties utilisées de la plante et les 

formulations ou les modes de préparation des extraits. 

 En revanche, certaines recherches soulignent les 

rôles des polyphénols et des flavonoïdes dans l’activité 

anti‑inflammatoire par modulation des cytokines 

pro‑inflammatoires (TNF‑α, IL‑1β, IL‑6), tandis que 

d’autres ont montré que les propriétés 

antidrépanocytaires sont assurées par les acétogénines 

(Kim et al., 2016 ; Agu et al., 2020). En outre, les 

études sélectionnées des certains chercheurs ont montré 

que l’activité antioxydante varie fortement selon les 

méthodes d’évaluation (DPPH, ABTS, FRAP) et les 

solvants, cela entraine une forte hétérogénéité entre les 

résultats (Balderrama et al., 2020 ; Ginting et al., 2024). 

Cependant, l’absence de standardisation des méthodes 

limite la comparabilité des données mais aussi, 

empêche la construction d’un consensus scientifique 

solide. 

Par ailleurs, face à ces lacunes, une revue 

systématique accompagnée d’une méta‑analyse sont 

considérées comme des outils méthodologiques 

cruciaux pour rassembler, harmoniser et évaluer 

quantitative les données des études existantes. Elles 

permettent d’une part, d’estimer l’effet global des 

extraits de A. muricata sur des activités biologiques 

essentiels. Et d’autre part, d’identifier les sources 

d’hétérogénéité et d’établir les limites 

méthodologiques des travaux antérieurs (Oufquir et al., 

2025). En effet, une telle approche intégrative apparait 

particulièrement pertinente dans le contexte 

scientifique actuel, où la valorisation des plantes 

médicinales exige des preuves scientifiques robustes et 

reproductibles. Elle s’inscrit également dans une 

démarche de valorisation des savoirs traditionnels 

locales et de développement de nouvelles perspectives 

thérapeutiques, dans les régions où les maladies 

inflammatoires, oxydatives et drépanocytaire 

représentent une urgence majeure de santé publique. 

L’objectif général de cette étude est d’évaluer de 

manière systématique, les usages ethnobotaniques et 

quantitativement, les propriétés pharmacobiologique 

de Annona muricata L., notamment ses propriétés 

anti‑inflammatoires, antioxydantes et 

antidrépanocytaires. Tandis que, les objectifs 

spécifiques consistent à : (i) recenser les études 

documentées sur les pratiques traditionnelles dans 

différentes régions géographiques, (ii) analyser les 

résultats des études expérimentales disponibles in vitro, 

in silico et in vivo, (iii) réaliser des méta‑analyses afin 

d’estimer l’efficacité générale d’explorer les sources 

d’hétérogénéité entre les études. 

2. Litté rature  
2.1. Enregistrement du protocole 

Le protocole de cette revue systématique 

conduite sur les études ethnobotaniques et méta-

analyse des activités anti-inflammatoires, 

antioxydantes, et anti-drépanocytaires a été élaboré en 

suivant les recommandations de la norme PRISMA 

2020. Ensuite, il a été enregistré dans la base 

PROSPERO, où un numéro identifiant officiel 

(PROSPERO-CRD420261418895) lui a été attribué 

après confirmation de soumission. Cet enregistrement 
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a pour rôle de garantir la transparence, la pertinence 

ainsi que la reproductibilité de la méthode scientifique. 

2.2. Stratégie de recherche documentaire 

La recherche documentaire a été conduite 

systématiquement à travers trois bases de données 

sélectionnées (PubMed, ResearchGate et Google 

Scholar) pour garantir l’exhaustivité et la 

reproductibilité des résultats de cette recherche. En 

effet, les critères d’inclusions concernaient une période 

allant de 2010 à 2025. Cependant, les équations de 

recherche ont combiné les mots clés suivant : Annona 

muricata L ethnobotanique, anti inflammatoire, 

antioxydant et antidrépanocytaire, En revanche, le 

processus d’inclusion et d’exclusion des études a été 

présenté dans un diagramme PRISMA 2020, ayant 

inclus les équations de recherches utilisées, les dates de 

recherche, le nombre de références réencensées par 

base après suppression des doublons, enfin, le détail 

des exclusions aux différents stades (la pertinence du 

titre, résumé, texte complet, données qualitatives et 

quantitatives). 

Par ailleurs, il convient de signaler que ces 

équations ont été adaptées de façon spécifique à la 

syntaxe de chaque base des données, tout en gardant 

une logique commune (Annona muricata, 

ethnobotanique, activités biologiques). Il est également 

important de signaler que, la procédure de la recherche 

a permis de sélectionner à la fois les études 

ethnobotaniques, phytochimiques et pharmacologique 

ayant porté sur l’évaluation des activités 

antiinflammatoire, antioxydante et anti-drépanocytaire 

tout en respectant les recommandations du modèle 

PRISMA 2020 (Page et al., 2021). 

2.3. Critères PICOS 

- Population (P) : patients atteints de 

drépanocytose, enquêtes ethnobotaniques, modèles in 

vitro, in vivo et lignées cellulaires. 

- Intervention (I) : extraits aqueux et alcoolique 

de Annona muricata L (feuilles, écorces, fruits, 

racines,) obtenus par décoction, infusion, méthanol ou 

hydroéthanol. 

- Comparateur (C) : Solvant seul ou contrôles 

positifs (acide ascorbique pour l’activité antioxydante, 

diclofénac pour l’activité antiinflammatoire, vanilline 

pour l’activité antidrépanocytaire). 

- Outcome (O) : les valeurs d’inhibition de la 

dénaturation thermique l’ovalbumine (%, Ic50), des 

cytokines pros inflammatoires (TNFα, IL1β, IL6), les 

valeurs d’IC₅₀ pour DPPH/ABTS/FRAP, inhibition de 

la polymérisation de l’HbSS et réduction de 

l’hémolyse. 

- Study design (S) : études ethnobotaniques, 

phytochimique et pharmacologique in vitro, in silico et 

in vivo publiées entre 2010 et 2025. 

2.4. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les critères d’inclusions pour les données 

qualitatives ont concerné les études ethnobotaniques et 

phytochimiques ayant des données qualitatives. Tandis 

que pour les valeurs quantitatives exploitables, telles 

que les valeurs d’IC₅₀, UT₅₀ ainsi que le %I, la sélection 

a concerné les études pharmacologiques réalisant sur 

l’évaluation des activités anti inflammatoires, 

antioxydantes et antidrépanocytaires de Annona 

muricata, réalisées in vitro, in silico ou in vivo. En 

revanche, les études pharmacologiques dépourvues de 

données quantitatives exploitables, les doublons, les 

méthodologies imprécises avec des résultats non 

reproductibles ont été systématiquement exclues. 

Conformément aux recommandations 

méthodologiques internationales, cette procédure a 

permis de garantir la robustesse des analyses et à 

limiter l’influence des biais systématiques (Stang, 2010 

; Sterne et al., 2016 ; Hooijmans et al., 2014). 

2.5. Extraction des données 

Les données ont été extraites systématiquement 

de façon assurer la comparabilité et la reproductibilité 

des résultats. Cependant, les variables collectées 

avaient inclus : le titre de l’étude, le pays d’origine, 

type de formulation, la partie de la plante utilisée, le 

type d’étude, méthode de préparation et d’évaluation, 

résultats quantitatifs (IC₅₀, UT₅₀, pourcentages 

d’inhibition, %I) ainsi que les métabolites secondaires 

identifiés. Enfin, conformément aux recommandations 

de la déclaration PRISMA 2020, cette démarche stricte 

permet d’assurer la validité des informations 

introduites dans la méta-analyse et restreint le risque de 

biais méthodologique. 

2.6. É valuation du risque de biais 

Les outils adaptés au type de données ont été 

utilisé pour évaluer la qualité méthodologique des 

études incluses. La Newcastle Ottawa Scale (NOS) a 

été utilisé pour analyser les enquêtes ethnobotaniques 

et des grilles de l’Institute Joanna Briggs (JBI) pour les 

enquêtes qualitatives. L’outil ROBINS I a été utiliser 

pour analyser les études in vitro telles que les études 

anti inflammatoires, antioxydantes et 

antidrépanocytaires, et a permis d’identifier les biais 

liés à la sélection des échantillons, à la classification 
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des interventions ainsi que la mesure des résultats. 

Cependant, l’outil SYRCLE’s Risk of Bias, adapté aux 

expérimentations animales a permis d’examiner les 

études in vivo sur modèles animaux. Par ailleurs, les 

essais cliniques randomisés ont été évalués avec la 

grille Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2). En outre, la 

validité des études in silico comprenant la simulation 

cinétique, et le docking moléculaire n’ayant aucune 

grille standard a été discutée en termes de 

reproductibilité et de pertinence des modèles utilisés. 

Enfin, chaque étude sélectionnée a été classée selon un 

risque de biais faible, modéré ou élevé, ensuite ces 

résultats ont été résumé dans un tableau comparatif afin 

de garantir la transparence et la robustesse de la méta 

analyse. 

Pour l’analyse critique, seules les unités 

d’analyse distinctes de chaque étude ont été 

comptabilisées et non les références bibliographiques. 

En effet, 13 etudes ethnobotaniques ont été retenues et 

soumises à l’évaluation du risque de biais à l’aide des 

outils NOS et JBI. Tandis que, les données 

expérimentales, notamment les tableaux 3, 4 et 5 ont 

recensé un total de 22 études dont 19 in vitro, évaluées 

avec ROBINS I ; deux (2) in silico, dont les limites 

méthodologiques ont été discutées, et une (1) étude in 

vivo (modèle animal), évaluée avec SYRCLE. Enfin, 

aucune étude avec un essai clinique n’a été identifié, ce 

qui constitue une limite méthodologique notable et 

souligne l’importance de futures validations cliniques 

pour confirmer les résultats précliniques et 

ethnobotaniques. 

2.7. Analyses statistiques 

La méta analyse sur les données quantitatives a 

été réalisée avec les modèles à effets aléatoires 

(REML), sélectionnés pour leur force à intégrer la 

variabilité inter études et à produire des estimations 

robustes. Pour réalisation des analyses statistiques, les 

données quantitatives des études incluses ont été 

uniformisées soit en valeur d’IC₅₀, UT₅₀, %. En effet, le 

test du Q de Cochran a été explorée pour évaluer 

significativement l’hétérogénéité. Tandis que l’indice 

I² a permis d’évaluer la proportion de variance 

attribuable à l’hétérogénéité. La variance inter études 

Tau² a permis d’évaluer l’ampleur de la dispersion 

(Stang, 2010 ; Sterne et al., 2019). Par ailleurs, les 

analyses de sensibilité ont permis de tester la stabilité 

des estimations tout en excluant les valeurs extrêmes, 

tandis que des analyses de sous-groupes ont permis de 

stratifier les résultats selon le type de solvant et la 

méthode expérimentale utilisée. En revanche, des méta 

régressions ont permis d’évaluer l’influence de 

variables contextuelles telles que le pays ou la 

technique utilisée, afin d’identifier éventuellement les 

principales sources d’hétérogénéité (Hooijmans et al., 

2014 ; Sterne et al., 2016). Enfin, les tests d’Egger et 

Begg ont permis d’évaluer les risques de biais de 

publication (Lin & Murad, 2018). 

2.8. Diagramme PRISMA 

Le processus de sélection des études, conforme 

aux recommandations PRISMA 2020, a débuté le 20 

Mai 2026, par l’identification de 678 références issues 

de PubMed, Google Scholar et ResearchGate. Après 

suppression des doublons, 610 études uniques ont été 

dépistées, dont 322 ont été exclues pour non pertinence. 

Sur les 288 rapports recherchés, 212 n’ont pas pu être 

récupérés, laissant 86 évalués en texte intégral. 

Plusieurs ont été exclus pour absence de données 

quantitatives, méthodologie non conforme, contexte 

non pertinent ou données incomplètes. 

Au terme de ce processus rigoureux, 42 études 

ont été retenues : 20 qualitatives et 22 quantitatives. Ce 

flux de sélection illustre une démarche méthodologique 

transparente et robuste, réduisant progressivement les 

biais et consolidant la validité scientifique de la revue 

systématique et de la méta analyse. Ce diagramme 

permet d’illustrer le flux des références depuis la 

recherche initiale jusqu’à la sélection finale des études 

retenues pour la synthèse qualitative et quantitative. Il 

est à noter que PRISMA constitue un outil crucial de 

transparence méthodologique, qui permet aux lecteurs 

de vérifier la rigueur du processus d’identification, de 

sélection et d’évaluer les limites (Page et al., 2021). 
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3. Ré sultat 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Sélection des études à partir de bases de données 
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3.1. Résultats ethnobotaniques 
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Tableau I. Caractéristiques des études retenues sur l’étude ethnobotanique de Annona muricata L 
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Tableau II. Données phytochimiques, toxicologique et pharmacologique de Annaona muricata L 
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3.2. Résultats expérimentaux 

 

 

 

 

 

Tableau III. Caractéristiques des études retenues sur l’activité anti-inflammatoire de Annona muricata L. 
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Tableau IV. Caractéristiques des études retenues sur l’activité anti-oxydante de Annona muricata L. 
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Tableau V. Caractéristiques des études retenues sur l’activité anti-drépanocytose de Annona muricata L. 
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3.3. Evaluation des risques de biais 

Pour assurer la rigueur et la transparence de la 

revue, un biais de risque dans la revue a été évalué 

pour toutes les études incluses. Les résultats de cette 

analyse, sont présentés dans le tableau ci-dessous, il est 

ainsi possible classer les niveaux de qualité 

méthodologique (faible, modéré, élevé) en fonction du 

type d'étude et l'outil d'évaluation utilisé. 

Tableau VI. Evaluation des risques de biais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il ressort de ce tableau que l’évaluation du risque 

de biais réalisé sur 35 études dont 13 ethnobotaniques 

et 22 expérimentales, chacune analysée avec un outil 

méthodologique précis et adapté. En ce qui concerne 

les 13 études ethnobotaniques, 6 études ont montré un 

risque faible, ce qui traduit une méthodologie 

relativement robuste incluant également un 

échantillonnage clair avec les données fiables. 

Cependant, 6 autres études sont classées à risque 

modéré, a cause de limites telles que la taille des 

échantillons réduits ou l’absence de validation externe. 

Globalement, l’enquête est à risque élevé, ce qui reflète 

une grande faiblesse méthodologique. En outre, les 

données ethnobotaniques présentent une hétérogénéité, 

nécessitant prudence dans leur interprétation. 

Par ailleurs, 19 études In vitro évalués avec 

ROBINS I ont montré que la majorité des études soit 

(13 études) présentent un risque de biais faible, cela 

montre la solidité des protocoles expérimentaux et la 

reproductibilité des résultats. Tandis que, cinq études 

sont considérées à risque modéré, notamment liées à 

une variabilité méthodologique ou éventuellement à 

l’absence de contrôles stricts. Toutefois, une étude est 

à risque élevé, cela souligne des faiblesses 

méthodologiques notables qui doivent être interprétées 

avec précaution.   

Cependant, une étude in sillico est classée à 

risque modéré, car les simulations reposent 

exclusivement sur des modèles informatiques qui ne 

reproduisent pas entièrement la complexité biologique 

mais plutôt doivent être considérés comme des 

compléments aux données expérimentales. Par ailleurs, 

l’unique étude animale évaluée par l’outil SYRCLE est 

classée à risque faible, suggérant une méthodologie 

correcte mais par contre l’évidence reste limitée car elle 

repose sur un seul modèle expérimental. Enfin, parmi 

les études incluses aucun essai clinique n’a été identifié 

(0 étude, RoB 2).  Cela constitue une limite notable, 

pour confirmer la transposabilité des résultats 

ethnobotaniques et précliniques à la pratique médicale. 

3.4. Activité anti-inflammatoire 

La figure 2 donne le Forest plot montrant l’effet 

global de Annona muricata L sur l’inhibition du TNF 

α. Chaque carré illustre l’estimation individuelle de 

chaque étude avec son intervalle de confiance, tandis 

que le losange montre l’estimation fusionnée issue du 

modèle à effets aléatoires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Forest plot – Inhibition de TNF alpha par 

Annona muricata 

Il ressort de cette figure que le Forest plot a 

permis de confirmer que Annona muricata présente une 

activité anti inflammatoire importante par l’inhibition 

du TNF α, avec une moyenne combinée de 50,1 % 

[IC95 % : 32,4–67,9]. Cette valeur traduit statiquement 

un effet pharmacologique moyen, mais la dispersion 

inter études extrêmement notable (I² = 96,9 %), ce qui 

montre que la variance observée est majoritairement 

due à des différences méthodologiques telles que le 

solvant, le protocole d’expérimentation ainsi que le 

modèle biologique. Cependant, l’effet global ne doit 

pas être considéré comme une estimation définitive 

mais plutôt comme estimation exploratoire. 

L’analyse de ce tableau permet de confirmer que 

Annona muricata possède une activité anti 

inflammatoire notable, cependant la dispersion inter 

études limite la robustesse des conclusions. Tandis que 

L’effet global nécessite des études supplémentaires 
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mieux standardisées et doit être considéré comme 

exploratoire. 

La figure 3 donne le Funnel plot permettant 

d’évaluer la symétrie des résultats en fonction de leur 

précision.  

Dans une situation favorable, les études devraient 

normalement se répartir de manière équitable autour de 

la moyenne générale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 3. Funnel plot – Analyse du biais de 

publication 

L’analyse du funnel plot ainsi que les tests 

statistiques (Egger : t = 33,8 ; p < 0,0001 ; Begg : Tau 

= 1,0 ; p = 0,0004) indiquent une asymétrie 

significative, révélant la présence d’un biais de 

publication. Les petites études rapportent plus d’effets 

extrêmes, ce qui contribue à surestimer l’effet global, 

fringant à une sous-représentation des résultats neutres 

ou négatifs. Les analyses par sous-groupes révèlent 

que les extraits aqueux et éthanoliques de Annona 

muricata ont des effets faibles à modérés et homogènes 

(33–38 %, I2=0 %), sur le contre les extraits 

méthanoliques et hémi-alcooliques inhibent plus 

fortement (72–96 %) mais sont plus hétérogènes. Par 

conséquent, la polarité du solvant affecte directement 

la libération et la stabilité des substances bioactives, 

insistant sur le besoin de procédures d’extraction 

standard. 

L’analyse de sensibilité, avec exclusion d’une 

étude extrême, diminue l’effet pool à 42,5 % [IC 95 : 

31,0 à 54,1] et atténue partiellement l’hétérogénéité (I² 

= 94,3 %), ce qui confirme que plusieurs études 

exagèrent artificiellement l’effet. La méta-régression 

sur la variable « pays » n’a pas expliqué l’hétérogénéité 

(QM = 4,17 ; p = 0,53 ; R² = 0 %) ce qui signifie que la 

majeure différence entre les résultats est attribuable aux 

protocoles expérimentaux au lieu du contexte 

géographique. 

Enfin, A. muricata montre une action anti 

inflammatoire significative par inhibition de TNF α. 

Cependant, la grande hétérogénéité (I² > 90 %) et le 

biais de publication significatif limitent la prudence 

dans l’interprétation. En outre, la solidité de ces 

conclusions dépendra de la publication des résultats 

négatifs et de la standardisation des méthodes pour 

améliorer la comparabilité et la fiabilité des données. 

3.5. Activité anti-oxydante 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fgure 4. Forest plot – Inhibition du radical IC50 par 

Annona muricata 

Le Forest plot indique une moyenne combinée de 

23 131,20 ppm avec un intervalle de confiance 

excessivement large [–22231,77 ; 68494,17], ce qui 

montre que l’estimation est instable et est fortement 

tirée vers le haut par une étude aberrante. Du point de 

vue biostatistique, la largeur de l’IC traduit une 

précision faible, alors que l’hétérogénéité quasi-totale 

(I² = 99,5 %) et la variance inter-études très importante 

(Tau² = 4,27 × 10⁹) reflètent que la variation observée 

est avant tout attribuable à la méthodologie des études, 

plus que l’aléa. Le test Q significatif (p <0,0001) 

confirme que l’hétérogénéité est vraie. Par conséquent, 

cette synthèse globale ne doit pas être considérée 

comme robuste, et l’interprétation doit en être 

prudente en procédant à des analyses de sensibilité et 

ou de sous-groupes afin d’obtenir des La méta analyse 

globale est instable et dominée par une valeur extrême. 

L’hétérogénéité est quasi totale (I² > 99%), ce qui 

invalide une synthèse simple sans stratification. 

La figure 5 présente le Funnel plot évaluant la 

symétrie des résultats en fonction de leur précision. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Funnel plot – Analyse du biais de publication 
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Le diagramme de funnel plot présente une large 

gamme de distribution avec asymétrie apparente 

probablement due à un outlier. Le test d’Egger (t = 2,12 

; p = 0,0783) indique un léger biais de publication non 

significatif tandis que le résultat du trim and fill (b = –

553,52 ; IC95 % [–1346,98 ; 239,94]) conforte la non-

existence de preuve solide pour un biais de publication. 

Ainsi du point de vue biostatistique, le niveau des 

résultats laissent entrevoir une surestimation possible 

mais non confirmée de l’effet global, ce qui rend 

l’interprétation prudente : En revanche, le test de Begg 

montre une corrélation parfaite pour le Tau de Kendall 

(Tau de Kendall = 1,0000) et unep valeur très 

significative (p < 0,0001), révélant une asymétrie plus 

renforcée qui est diagnostiquer un biais de publication 

avec une forte probabilité : Ce biais est la conséquence 

d’une surestimation artificielle de la valeur moyenne de 

l’effet due à une distorsion des résultats du cadre de la 

méta-analyse, ce qui fausse la représentativité de la 

méta-analyse en raison de la surreprésentation d’études 

positives ou significatives. 

Les analyses de sous-groupe indiquent que les 

extraits méthanol/eau et aqueux ont une forte et 

homogène activité, cependant les extraits hydro-

éthanoliques et éthanol acidifié ont une plus faible mais 

constante activité. L’éthanol pur est peu actif mais 

exact, tandis que le méthanol seul est instable et très 

variable. Ces variations indiquent que la polarité du 

solvant a un effet direct sur la libération et la stabilité 

des composés bioactifs, mettant en évidence la 

nécessité de normes de protocole d’extraction. 

L’exclusion de l’étude aberrante lors de l’analyse 

de sensibilité (Hartati 2024) offre une moyenne 

pondérée plus réaliste (64,16 ppm ; IC95 % [–18,85 ; 

147,17]) avec un intervalle plus fiable. Cependant, la 

valeur de l’hétérogénéité reste très élevée (I² = 99,4 % ; 

Tau² = 12 506,91 ; Q test p < 0,0001), ce qui indique 

que la variabilité persiste après exclusion des valeurs 

extrêmes. Ceci confirme que l’hétérogénéité vient 

surtout des différences méthodologiques dans les 

études. 

3.6. Activité anti-drépanocytose 

La figure 6 présente le Forest plot montrant l’effet 

total de Annona muricata sur la polymérisation HbSS. 

Chaque carré représente une estimation individuelle 

avec son intervalle de confiance, tandis que le losange 

représente l’estimation groupée selon le modèle à 

effets aléatoires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Forest plot – Effet global in vitro de An. 

muricata sur l’inhibition de la polymérisation de 

l’HbSS in vitro 

La figure représente les résultats de quatre études 

in vitro de Annona muricata concernant la 

polymérisation d’HbSS. Chaque carré bleu est une 

estimation individuelle avec son intervalle de confiance 

à 95%, et le losange rouge au bas représente 

l'estimation combinée du modèle à effets aléatoires. Le 

Forest plot révèle un effet moyen global de 50.49% 

[IC95 %: 47.32-53.66], ce qui appuie une bonne 

activité antisickling de Annona muricata. 

Statistiquement, (tableau 6) l’hétérogénéité est faible 

(I²=19,5%) et ceci indique une bonne homogénéité des 

résultats entre les études. La variance inter-étude 

(Tau²=1,94) est faible, le test Q (p=0,29) n'indique pas  

La figure 7 montre le Diagramme en entonnoir 

illustrant la symétrie des résultats par précision. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7. Funnel plot – Analyse du biais de 

publication 

La figure montre un Funnel plot (diagramme en 

entonnoir), lequel a été employé pour examiner la 

symétrie des résultats selon la précision. Les carrés 

bleus représentent les études incluses dans le méta 

analyse et sont placés sur la base de leur effet estimé 

(axe x) et de leur précision (axe y). La ligne verticale 

représente l’effet moyen pondéré global (~50 %), et 
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les lignes diagonales définissent la région observée en 

l’absence de biais de publication. 

Sur le plan biostatistique, l’on observe un effet 

moyen global d’environ 50% d’inhibition HbSS. Les 

études sont regroupées dans la partie inférieure du 

funnel, indiquant que les résultats ont une précision 

limitée en raison de la petite taille des échantillons. La 

distribution des points est en général symétrique autour 

de l’effet moyen sans asymétrie évidente. Le test 

d'Egger (t = 2,12 ; p = 0,0783) indique une légère 

asymétrie, qui n'est pas statistiquement significative au 

niveau de 5%. L’estimation limite (b = –553,52 [IC95 

% : –1346,98 ; 239,94]) est extrêmement large, de telle 

sorte qu’aucun biais de publication robuste ne peut 

être suggéré. 

Le test de Begg révèle une corrélation parfaite 

(tau = 1.0), traduisant une asymétrie apparente du 

Funnel plot. Toutefois, la p‑valeur (0.0833) étant non 

significative au seuil conventionnel de 5 %, cette 

asymétrie ne peut être attribuée de façon certaine à un 

biais de publication. Ces résultats suggèrent que la 

variabilité observée est probablement liée à la taille 

réduite des échantillons ou aux différences 

méthodologiques entre les études, plutôt qu’à une 

sélection. 

4. Discussion 
L’analyse des 35 études incluses révèle une 

qualité méthodologique hétérogénéité. Les études 

ethnobotaniques révèlent une distribution égale entre 

les risques faibles et modérés, ce qui correspond aux 

observations de Moghadamtousi et al. (2015) qui 

mettait en lumière la diversité des études 

ethnobotaniques sur Annona muricata, exposées à des 

facteurs culturels et situationnels très souvent. 

Cependant, Adewole et al. (2018) ont souligné le 

besoin d’uniformisation des protocoles afin de 

minimiser les biais dus à l’échantillonnage. Les 

résultats animaux in vitro sont globalement robustes 

(13 à faible risque), ce qui est conforme à ce qui a été 

constaté par Balderrama et al. (2020) et Onuoha et al. 

(2021) en ce qui concerne les tests de polymérisation 

HbSS qui ont été jugés comme très reproductibles. 

Cependant, comme peuvent en témoigner les Mpiana 

et al. (2014) dans leurs études portant sur les 

anthocyanes, le manque de contrôles rigoureux ou le 

choix multiple de solvants pourrait résulter en biais 

allant de modérés à élevés. 

La méta-analyse des quatre études in vitro portant 

sur la polymérisation de l’HbSS révèle une inhibition 

moyenne de 50,5 % [IC 95 % : 47,3–53,7], avec une 

hétérogénéité faible (I² = 19,5 %). Ces résultats 

viennent à nouveau corroborer la solidité de ces 

données et rejoignent les observations d’Adewole 

(2018), de Balderrama (2020), de Onyegeme (2019) et 

d’Onuoha (2021). En revanche, les études de Mpiana 

et al. (2014) sur les anthocyanes révèlent des 

mécanismes similaires : inhibition directe de la 

polymérisation HbSS et stabilisation membranaire. La 

seule étude in vivo (Abdul, 2018) est évaluée comme à 

faible risque, mais tout comme Nwonuma et al. (2023) 

dans leur étude sur les antipaludiques, une seule étude 

animale demeure une preuve insuffisante pour valider 

une application biologique.  Enfin, il représente un 

obstacle, le fait que les essais cliniques font défaut dans 

ce cas, obstacle reconnu également par 

Moghadamtousi et al. (2015), qui mettait en avant la 

demande pour une validation clinique après une 

validation préclinique. 

La méta-analyse des activités anti-inflammatoire 

indique un niveau d’inhibition moyen du TNF-α de 

50,1 % [IC95 % : 32,4 – 67,9], validant un effet anti-

inflammatoire important. Cependant, une 

hétérogénéité importante (I² = 96,9 %) diminue la 

fiabilité de ceux-ci. Ces observations concernent 

également les travaux de Adewole et al (2018) et 

Balderrama et al. (2020) qui constataient diverses 

inhibitions selon l'extrait-solvant. 

De même Fokou et al. (2019) ont mis en 

évidence que les acides phénoliques dérivés de 

présentaient aussi une activité anti-TNFα influencée 

par la polarité du solvant, confirmant que la variabilité 

méthodologique représente un facteur clé d'influence. 

Le biais de publication mis en évidence par les 

tests d’Egger et de Begg est semblable aux 

constatations de Mpiana et al. (2014), qui avait identifié 

une tendance à la publication sélective des résultats 

positifs dans la littérature antisickling. Ceci met en 

lumière l'importance de publier aussi les résultats 

neutres ou négatifs afin de consolider la 

représentativité. 

La méta-analyse sur l’inhibition du radical IC₅₀ 

présente une estimation instable (23 131 ppm ; IC95 % 

très large ; I² = 99,5 %). Ces résultats corroborent ceux 

de Moghadamtousi et al. (2015) qui avaient également 

constaté une grande disparité dans les activités 

antioxydantes de A. muricata selon le solvant et la 

formulation. Les extraits aqueux et méthanol-eau sont 

plus homogènes, ce qui est semblable aux résultats 

d'Imaga & Adepoju (2020) sur Carica papaya où les 

extraits aqueux avaient une activité antioxydante plus 

constante que les extraits méthanoliques. 
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Le biais de publication estimé par le test de Begg 

était compatible avec ceux du test d’Afrique du Sud et 

de l’étude de Ayevbuomwan et al. (2020), qui 

démontrèrent que les recherches portant sur les acides 

phénoliques étaient généralement biaisées par une sur 

présentation des résultats positifs. La méta‑analyse des 

4 études in vitro indique une inhibition moyenne 

d’HbSS de 50,5 % [IC95 % : 47,3–53,7] avec une 

faible hétérogénéité (I² = 19,5 %). Ces résultats 

prouvent que les données sont robustes, en harmonie 

avec Adewole (2018), Balderrama (2020), Onyegeme 

(2019), Onuoha (2021). En comparaison, Mpiana et al. 

(2014) pour les anthocyanes suggèrent des mécanismes 

similaires : inhibition de la polymérisation HbSS, avec 

une stabilisation membranaire de manière directe. 

Au niveau moléculaire, les acétogénines de A. 

muricata se lient au site hydrophobe βVal6 qui 

interrompt la nucléation des fibres HbSS, de la même 

manière que la vanilline. Flavonoïdes et polyphénols 

ont une activité antioxydante qui diminue le stress 

oxydatif et stabilise les membranes comme Fokou et al. 

(2019) chez les acides phénoliques. Alcools, 

cholestérol et fluidité membranaire Les alcaloïdes et 

autres composés lipophiles modifient la rigidité 

membranaire, en cela ils rejoignent les observations de 

Imaga & Adepoju (2020) sur Carica papaya. 

- Limite de l’étude 

Cette revue systématique incluant méta-analyse 

présente plusieurs limites qu’il convient de considérer 

lors de l’interprétation des résultats. Les méthodes 

d’étude sont aussi hétérogènes entre celles-ci 

concernant la partie végétale, les procédés 

d’extractions, les modèles d’expérimentation, les tests 

d’évaluation des activités biologiques, ce qui induit une 

variabilité importante inter études. De plus, en 

l’absence d’essais cliniques chez l’homme, la majeure 

partie des informations sont issues d’études 

précliniques (in vitro et, dans une moindre mesure, in 

vivo et in silico). La qualité méthodologique des études 

incluses est également variable, plusieurs sont 

exposées à un risque de biais modéré ou élevé. Pour 

finir, la robustesse des conclusions est affaiblie par 

l’absence de standardisation des extraits, ainsi que par 

les données toxicologiques encore limitées, et par le 

risque de biais de publication et la restriction de la 

recherche documentaire à un nombre restreint de bases 

de données. 

Résultats d’étude. Ces limites mises à part, cette 

revue présente un excellent socle de preuve scientifique 

sur le potentiel pharmacologique d’Annona muricata, 

du moins ses propriétés anti-inflammatoires, 

antioxydantes et antidrépanocytaire et, sans doute, 

d’autres également. Elle contribue à la revendication 

des savoirs ethnobotaniques, mettant en lumière les 

flavonoïdes, les polyphénols et les acétogénines en tant 

que principaux composés bioactifs d’intérêt. Les 

résultats obtenus apportent ainsi des fondements 

scientifiques pour l’élaboration de phytomédicaments 

standardisés et orientent les investigations vers 

l’isolement des molécules actives, vers l’étude de leurs 

mécanismes d’action, ainsi que vers l’évaluation de 

leur innocuité et de l’exécution d’essais précocliniques 

et cliniques rigoureux afin de confirmer leur efficacité 

et leur sécurité d’emploi chez l’homme. 

5. Conclusion  
Cette revue systématique et méta-analyse établit 

que Annona muricata est une plante médicinale d'un 

grand intérêt, employée traditionnellement en Afrique, 

en Amérique Latine et en Asie pour le traitement des 

maladies inflammatoires, métaboliques, parasitaires et 

de la drépanocytose. Les informations ethnobotaniques 

mettent en lumière un large éventail d’usages 

médicinaux tels que la régulation de la pression 

artérielle, ainsi que le traitement du paludisme, des 

douleurs articulaires, et comme adjuvant dans la lutte 

anticancéreuse. 

Les résultats expérimentaux montrent une 

activité anti-inflammatoire reproductible, à mettre au 

crédit des flavonoïdes et polyphénols, même si le taux 

d’hétérogénéité demeure élevé. L’activité antioxydante 

est confirmée mais extrêmement variable en fonction 

des solvants et des méthodes traduisant le besoin de 

protocoles standardisés. Cependant, l’activité anti 

drépanocytaire in vitro semble solide et homogène, 

avec une inhibition de la polymérisation de 

l'hémoglobine SS et une stabilisation membranaire, 

validée par les acétogénines et polyphénols. 

Le risque de biais dans les études sont in vitro est 

évalué comme étant globalement fort, les enquêtes 

ethnobotaniques ont été décrites comme ayant des biais 

méthodologiques, et les études in silico doivent être 

considérées comme complémentaires. L’absence 

d’essais cliniques constitue une limite majeure pour la 

transposabilité des résultats à la pratique médicale. 
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Perspectives 

- Standardisation des extraits : uniformiser les 

méthodes d’extraction et les modèles biologiques pour 

diminuer l’hétérogénéité.  

- Validation in vivo : augmenter le nombre 

d’études animales pour confirmer la transposabilité 

biologique.  

- Essais cliniques : démontrer la pertinence 

thérapeutique pour le traitement des maladies 

inflammatoires, oxydatives et drépanocytose.   

- Approches mécanistiques : explorer 

davantage les interactions moléculaires (βVal6, stress 

oxydatif, rigidité membranaire).  

- Publication de données non neutres : inclure 

les résultats négatifs afin de limiter le biais de 

publication. 
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