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Nous soussignés, membres du jury de la soutenance de tl

Biologie des Organismes Animaux, Option : Physiologie Animale

2023-406/UY |/VREPDTIC/DAAC/DEPE/SPD/SPDA/CB-AP du F
Yaoundé I en date du 08 juin 2023 sur le sujet intitulé : « Effets de |
du tronc de Pterocarpus santalinoides (Fabaceae) sur I’hyp
expérimentalement chez le rat », attestons que les corrections
cette évaluation, qui a eu lieu le vendredi 30 juin 2023 dans 1

des Sciences, ont réellement été effectuces.

En foi de quoi, la présente attestation lui
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LISTE DES ENSEIGNANTS PERMANENTS ‘ LIST OF PERMANENT TEACHING STAFF

ANNEE ACADEMIQUE 2022/2023
(Par Département et par Grade)
DATE D’ACTUALISATION 31 MAI 2023

ADMINISTRATION

DOYEN : TCHOUANKEU Jean- Claude, Maitre de Conférences
VICE-DOYEN / DPSAA: ATCHADE Alex de Théodore, Professeur

VICE-DOYEN / DSSE : NYEGUE Maximilienne Ascension, Professeur

VICE-DOYEN / DRC : ABOSSOLO ANGUE Monique, Maitre de Conférences

Chef Division Administrative et Financiere : NDOYE FOE Florentine Marie Chantal, Maitre de
Conférences
Chef Division des Affaires Académiques, de la Recherche et de la Scolarité DAARS :

AJEAGAH Gideon AGHAINDUM, Professeur

1- DEPARTEMENT DE BIOCHIMIE (BC) (43)

N° NOMS ET PRENOMS GRADE OBSERVATIONS

1. | BIGOGA DAIGA Jude Professeur En poste

2. | FEKAM BOYOM Fabrice Professeur En poste

3. | KANSCI Germain Professeur En poste

4. | MBACHAM FON Wilfred Professeur En poste
MOUNDIPA FEWOU Paul Professeur Chef de

5. Département

6. | NGUEFACK Julienne Professeur En poste

7. | NJAYOU Frédéric Nico Professeur En poste

8. | OBEN Julius ENYONG Professeur En poste

9. | ACHU Merci BIH Maitre de Conférences | En poste

10. | ATOGHO Barbara MMA Maitre de Conférences | En poste

11.| AZANTSA KINGUE Gabin Boris | Maitre de Conférences | En poste
NDOYE FOE Florentine Marie Maitre de Conférences | Chef DAF / FS

12.| Chantal epse BELINGA

13.| DJUIDJE NGOUNOUE Marceline | Maitre de Conférences | En poste
D.JL!IKWO NKONGA Ruth Maitre de Conférences En poste

14.| Viviane

15. | EFFA ONOMO Pierre Maitre de Conférences | VD/FS/Univ Ebwa

16.| EWANE Cécile Annie Maitre de Conférences | En poste

17.| KOTUE TAPTUE Charles Maitre de Conférences | En poste

18. | LUNGA Paul KEILAH Maitre de Conférences | En poste

19.| MBONG ANGIE M. Mary Ann Maitre de Conféerences | En poste

20.| MOFOR née TEUGWA Clotilde Maitre de Conférences | Doyen FS/ UDs

21.| NANA Louise épouse WAKAM Maitre de Conférences | En poste

22.| NGONDI Judith Laure Maitre de Conférences | En poste




TCHANA KOUATCHOUA Maitre de Conférences | En poste

23.| Angéle

24. | AKINDEH MBUH NJI Chargé de Cours En poste

25.| BEBEE Fadimatou Chargée de Cours En poste
BEBOY EDJENGUELE Sara Chargé de Cours En poste

26. | Nathalie

27.| DAKOLE DABOY Charles Chargé de Cours En poste
DONGMO LEKAGNE Joseph Chargé de Cours En poste

28. | Blaise

29.| FONKOUA Martin Chargé de Cours En poste

30.| FOUPOUAPOUOGNIGNI Chargé de Cours En poste
Yacouba

31.| KOUOH ELOMBO Ferdinand Chargé de Cours En poste

32.| MANANGA Marlyse Joséphine Chargée de Cours En poste

33.| OWONA AYISSI Vincent Brice Chargé de Cours En poste

34. | Palmer MASUMBE NETONGO Chargé de Cours En poste
PECHANGOU NSANGOU . En poste

35.| Sylvain Chargé de Cours

36.| WILFRED ANGIE ABIA Chargé de Cours En poste
BAKWO BASSOGOG Christian Assistant En Poste

37.| Bernard

38.| ELLA Fils Armand Assistant En Poste

39. | EYENGA Eliane Flore Assistant En Poste

40.| MADIESSE KEMGNE E. A. | Assistant En Poste

41. | MANJIA NJIKAM Jacqueline Assistant En Poste
MBOUCHE FANMOE Marceline | Assistant En poste

42.| Joélle

43.| WOGUIA Alice Louise Assistant En Poste

| 2- DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE ANIMALES (BPA) (52)

1 ﬁJGEl_'f‘ A(:JIQBLCJ; I:/(Ij eon Professeur DAARS/FS

2. | BILONG BILONG Charles Félix | Professeur Chef de Département

3. | DIMO Théophile Professeur En Poste

4. | DJIETO LORDON Champlain Professeur En Poste
DZEUFIET DJOMENI Paul

5 | Désiré Professeur En Poste
ESSOMBA née NTSAMA Professeur CD et Vice

6. | MBALA Doyen/FMSB/UYI

7. | FOMENA Abraham Professeur En Poste

8. | KEKEUNOU Sévilor Professeur En poste

9. | NJAMEN Dieudonné Professeur En poste

10. | NJIOKOU Flobert Professeur En Poste

11.| NOLA Moise Professeur En poste

12.| TAN Paul VERNYUY Professeur En poste




TCHUEM TCHUENTE Louis

Inspecteur de service /

13-1 Albert Professeur Coord.Prog./MINSANTE
Hubert
ALENE Désirée Chantal Maltr,e de Vice Doyen/ Uté Ebwa
15. Conférences
: Maitre de
16. BILANDA Danielle Claude Conférences En poste
g Maitre de
17 DJIOGUE Séfirin Conférences En poste
GOUNOUE KAMKUMO Maitre de En poste
18. | Raceline épse FOTSING Conférences P
19 JATSA BOUKENG Hermine Maitre de En Poste
"| épse MEGAPTCHE Conférences
LEKEUFACK FOLEFACK Guy | Maitre de En poste
20. | B. Conférences P
Maitre de
51, MAHOB Raymond Joseph Conférences En poste
Maitre de
2. MBENOUN MASSE Paul Serge Conférences En poste
Maitre de
23, MEGNEKOU Rosette Conférences En poste
. Maitre de
54, MOUNGANG Luciane Marlyse Conférences En poste
NOAH EWOTI Olive Vivien Maitre de En poste
25. Conférences
MONY Ruth épse NTONE Maitre de En Poste
26. Conférences
NGUEGUIM TSOFACK Maitre de En poste
27.| Florence Conférences P
Maitre de
58, NGUEMBOCK Conférences En poste
TAMSA ARFAO Antoine Maitre de
) En poste
29. Conferences
Maitre de
30, TOMBI Jeannette Conférences En poste
31.| ATSAMO Albert Donatien Chargeé de Cours En poste
32.| BASSOCK BAYIHA Etienne Chargé de Cours
Didier En poste
33.| ETEME ENAMA Serge Chargé de Cours En poste
34.| FEUGANG YOUMSSI Francgois | Charge de Cours En poste
35. | FOKAM Alvine Christelle Epse Chargé de Cours En poste
KENGNE
36. | GONWOUO NONO Legrand Chargé de Cours En poste
37.| KANDEDA KAVAYE Antoine Charge de Cours En poste
38. | KOGA MANG DOBARA Chargé de Cours En poste
39. | LEME BANOCK Lucie Chargé de Cours En poste
40.| MAPON NSANGOU Indou Chargé de Cours En poste




METCHI DONFACK MIREILLE Charaé de Cours En poste
41.| FLAURE EPSE GHOUMO g ! P
MVEYO NDANKEU Yves .
42| Patrick Charge de Cours En poste
NGOUATEU KENFACK Omer .
43. | Bébé Chargeé de Cours En poste
44.| NJUA Clarisse YAFI Chargée de Cours Chef Div. Ute
Bamenda
45. | NWANE Philippe Bienvenu Chargé de Cours En poste
46.| TADU Zephyrin Charge de Cours En poste
47.| YEDE Chargé de Cours En poste
48.| YOUNOUSSA LAME Chargé de Cours En poste
49. | AMBADA NDZENGUE Assistante En poste
GEORGIA ELNA P
50. | KODJOM WANCHE Jacguy J. Assistante En poste
51. | NDENGUE Jean De Matha Assistant En poste
52.| ZEMO GAMO Franklin Assistant En poste

[ 3- DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE VEGETALES (BPV) (34)

1. | AMBANG Zachée Professeur Chef de Département
2. | DJOCGOUE Pierre Frangois Professeur En poste
3. | MBOLO Marie Professeur En poste
4. | MOSSEBO Dominique Claude Professeur En poste
5. | YOUMBI Emmanuel Professeur En poste
6. | ZAPFACK Louis Professeur En poste
) Maitre de
7 ANGONI Hyacinthe Conférences En poste
BIYE Elvire Hortense Maltrle de En poste
8. Conférences
MAHBOU SOMO TOUKAM. Maitre de En poste
9. | Gabriel Conférences P
- Maitre de
10. MALA Armand William Conférences En poste
MBARGA BINDZI Marie Alain | Maiue de DAAC /UDla
11. Conférences
Maitre de
12, NDONGO BEKOLO Conférences En poste
. Maitre de
13, NGALLE Hermine BILLE Conférences En poste
NGODO MELINGUI Jean Maitre de En poste
14. | Baptiste Conférences P
NGONKEU MAGAPTCHE Maitre de
15.| Eddy L. Conférences CT/MINRESI
16| TONFACK Libert Brice Maitre de En poste
Conférences




17.

Maitre de

TSOATA Esaie . En poste
Conférences
18:| ONANA JEAN MICHEL Maitre de En poste
Conférences
19.| DJEUANI Astride Carole Chargeé de Cours En poste
20. | GONMADGE CHRISTELLE Chargée de Cours En poste
21. | MAFFO MAFFO Nicole Liliane | Chargé de Cours En poste
NNANGA MEBENGA Ruth .
Chargeé de Cours En poste
22.| Laure
23.| NOUKEU KOUAKAM Armelle | Chargé de Cours En poste
24. En
,IXZON'Y:EZCAI\_XS&EE PSEPIAL Chargé de Cours ('il/?’;al_clhement/UNESCO
25. | GODSWILL NTSOMBOH Chargé de Cours En poste
NTSEFONG
26. | KABELONG BANAHO Louis- | Chargé de Cours
En poste
Paul-Roger
27.| KONO Léon Dieudonné Chargé de Cours En poste
28. | LIBALAH Moses BAKONCK Chargé de Cours En poste
29. | LIKENG-LI-NGUE Benoit C Chargé de Cours En poste
30. | TAEDOUNG Evariste Hermann | Chargé de Cours En poste
31.| TEMEGNE NONO Carine Chargé de Cours En poste
32. | MANGA NDJAGA JUDE Assistant En poste
33. | DIDA LONTSI Sylvere Landry | Assistant En poste
34. | METSEBING Blondo-Pascal Assistant En poste
4- DEPARTEMENT DE CHIMIE INORGANIQUE (CI) (28)
1. | GHOGOMU Paul MINGO Professeur Ministre Chargé de
Mission PR
2. | NANSEU NJIKI Charles Péguy | Professeur En poste
3. | NDIFON Peter TEKE Professeur CT MINRESI
4. | NENWA Justin Professeur En poste
5. | NGAMENI Emmanuel Professeur Doyen FS
Univ.Ngaoundere
6. | NGOMO Horace MANGA Professeur Vice Chancelor/UB
7. | NJOYA Dayirou Professeur En poste
8. | ACAYANKA Elie Maitre de Conférences | En poste
9. | EMADAK Alphonse Maitre de Conférences | En poste
10. | KAMGANG YOUBI Georges Maitre de Conférences | En poste
11. EEMMEGNE MBOUGUE Jean Maitre de Conféerences | En poste
12. | KENNE DEDZO GUSTAVE Maitre de Conférences | En poste
13.| MBEY Jean Aime Maitre de Conférences | En poste
14.| NDI NSAMI Julius Maitre de Conféerences | Chef de Département
15. NEBAH Nee NDOSIRI Bridget Maitre de Conférences | Sénatrice/SENAT

NDOYE




NJIOMOU C. epse

16. DJANGANG Maitre de Conférences | En poste
17.| NYAMEN Linda Dyorisse Maitre de Conférences | En poste
PABOUDAM GBAMBIE - .
18. AWAWOU Maitre de Conferences | En poste
19. TCHAKOUTE KOUAMO Maitre de Conférences | En poste
Herve
20. | BELIBI BELIBI Placide Désiré | Maitre de Conférences ggftgizrv'ce/ ENS
21.| CHEUMANI YONA Arnaud M. | Maitre de Conférences | En poste
22.| KOUOTOU DAOUDA Maitre de Conférences | En poste
23.| MAKON Thomas Beauregard Chargé de Cours En poste
24.| NCHIMI NONO KATIA Chargée de Cours En poste
25. | NJANKWA NJABONG N. Eric | Charge de Cours En poste
26. | PATOUOSSA ISSOFA Chargé de Cours En poste
27. | SIEWE Jean Mermoz Chargé de Cours En Poste
28.| BOYOM TATCHEMO Franck | Assistant
W En Poste
5- DEPARTEMENT DE CHIMIE ORGANIQUE (CO) (37)
1. | Alex de Théodore ATCHADE Professeur Vice-Doyen / DPSAA
2. | DONGO Etienne Professeur Vice-Doyen/FSE/UYI
3 NGOUELA Silvére Augustin Professeur Sgeg de Departement
PEGNYEMB Dieudonné Professeur Directeur/ MINESUP/
4. | Emmanuel Chef de Département
5. | WANDJI Jean Professeur En poste
6. | MBAZOA née DJAMA Céline | Professeur En poste
7. | AMBASSA Pantaléon Maitre de Conférences | En poste
8. | EYONG Kenneth OBEN Maitre de Conférences | En poste
9. | FOTSO WABO Ghislain Maitre de Conférences | En poste
10. | KAMTO Eutrophe Le Doux Maitre de Conférences | En poste
11.| KENMOGNE Marguerite Maitre de Conférences | En poste
12.| KEUMEDJIO Félix Maitre de Conférences | En poste
13. | KOUAM Jacques Maitre de Conférences | En poste
14.| MKOUNGA Pierre Maitre de Conférences | En poste
15.| MVOT AKAK CARINE Maitre de Conférences | En poste
. - . Chef de Cellule
16. | NGO MBING Joséphine Maitre de Conférences MINRES]
17. ge?é)eNo BIKOBO Dominique Maitre de Conferences | C.E.A/ MINESUP
18. yg;geLOUGBOT Olivier Maitre de Conferences | DAAC/Uté Bertoua
19. N.OUNGOUE TCHAMO Maitre de Conféerences | En poste
Diderot
20. | TABOPDA KUATE Turibio Maitre de Conférences | En poste

Vi




TAGATSING FOTSING

21. . Maitre de Conférences | En poste

Maurice
22.| TCHOUANKEU Jean-Claude Maitre de Conférences | Doyen /FS/ UYI
23.| YANKEP Emmanuel Maitre de Conférences | En poste
24.| ZONDEGOUMBA Ernestine Maitre de Conférences | En poste
25. | MESSI Angélique Nicolas Chargé de Cours En poste
26. | NGNINTEDO Dominique Chargé de Cours En poste
27.| NGOMO Orléans Chargée de Cours En poste
28.| NONO NONO Eric Carly Chargé de Cours En poste
29. | OUAHOUO WACHE Blandine .

M. Chargée de Cours En poste
30. | OUETE NANTCHOUANG Chargée de Cours En poste

Judith Laure
31.| SIELINOU TEDJON Valérie Chargé de Cours En poste
32.| TCHAMGOUE Joseph Chargé de Cours En poste
33.| TSAFFACK Maurice Chargé de Cours En poste
34.| TSAMO TONTSA Armelle Chargé de Cours En poste
35. | TSEMEUGNE Joseph Chargé de Cours En poste
36. | MUNVERA MFIFEN Aristide | Assistant En poste
37.| NDOGO ETEME Olivier Assistant En poste

6- DEPARTEMENT D’INFORMATIQUE (IN) (22)

Chef de Division

1 ATSA ETOUNDI Roger Professeur MINESUP
FOUDA NDJODO Marecel Professeur Inspecteur Général/

2. | Laurent MINESUP

3. | NDOUNDAM Réné Maitre de Conférences | En poste

4. | TSOPZE Norbert Maitre de Conférences | En poste

. | ABESSOLO ALO’O Gislain | Chargé de Cours fﬁﬁggfgg”'e

6. | AMINOU HALIDOU Chargé de Cours Chef de Département

7. | DJAM Xaviera YOUH - KIMBI | Chargeé de Cours En Poste
DOMGA KOMGUEM Chargé de Cours En poste

8. | Rodrigue

9. | EBELE Serge Alain Chargé de Cours En poste

10. | HAMZA Adamou Chargé de Cours En poste

11. | JIOMEKONG AZANZI Fidel Chargé de Cours En poste

12.| KOUOKAM KOUOKAM E. A. | Chargé de Cours En poste

13.| MELATAGIA YONTA Paulin | Chargé de Cours En poste

14.| MESSI NGUELE Thomas Chargé de Cours En poste

15. | MONTHE DJIADEU Valery M. | Chargé de Cours En poste

16. | NZEKON NZEKO'O ARMEL Chargé de Cours En poste
JACQUES

17.| OLLE OLLE Daniel Claude Chargé de Cours Sous-Directeur
Georges Delort ENSET Ebolowa

18. | TAPAMO Hyppolite Chargé de Cours En poste

vii



19.| BAYEM Jacques Narcisse Assistant En poste
20. | EKODECK Stéphane Gaél R. Assistant En poste
21.| MAKEMBE S. Oswald Assistant En poste
22. gzg:ﬁgglf IQIA . Assistant En poste
7- DEPARTEMENT DE MATHEMATIQUES (MA) (33)
1. | AYISSI Raoult Domingo Professeur Chef de Département
2. | KIANPI Maurice Maitre de Conférences | En poste
3. | MBANG Joseph Maitre de Conférences | En poste
4. | MBEHOU Mohamed Maitre de Conférences | En poste
MBELE BIDIMA Martin Maitre de Conférences | En poste
5. | Ledoux
Chef Service des
NOUNDJEU Pierre Maitre de Conférences | Programmes &
6. Diplémes/FS/UYI
7. | TAKAM SOH Patrice Maitre de Conférences | En poste
TCHAPNDA NJABO Sophonie Maitre de Conférences Directeur/AIMS
8. | B. Rwanda
9. | TCHOUNDJA Edgar Landry Maitre de Conférences | En poste
AGHOUKENG JIOFACK Jean Chargé de Cours Chef Cellule
10. | Gérard MINEPAT
11.| BOGSO ANTOINE Marie Chargé de Cours En poste
12.| CHENDJOU Gilbert Chargé de Cours En poste
13. | DJIADEU NGAHA Michel Chargé de Cours En poste
14.| DOUANLA YONTA Herman Chargé de Cours En poste
15. | KIKI Maxime Armand Chargé de Cours En poste
16.| LOUMNGAM KAMGA Victor | Charge de Cours En poste
17.| MBAKOP Guy Merlin Chargé de Cours En poste
18.| MBATAKOU Salomon Joseph | Chargé de Cours En poste
MENGUE MENGUE David . Chef Dpt /ENS
19.| Joél Charge de Cours Univerfité d’Ebolowa
20. | MBIAKOP Hilaire George Chargé de Cours En poste
21. | NGUEFACK Bernard Chargé de Cours En poste
22.| NIMPA PEFOUKEU Romain Chargée de Cours En poste
23.| OGADOA AMASSAYOGA Chargée de Cours En poste
24.| POLA DOUNDOU Emmanuel | Chargé de Cours En stage
25. | TCHEUTIA Daniel Duviol Chargé de Cours En poste
26. 'IIE'EISADJIO TCHILEPECK M. Chargé de Cours En poste
217. BITYI_E MVONDO Esther Assistante En poste
Claudine
28. | FOKAM Jean Marcel Assistant En poste
29. | GUIDZAVAI KOUCHERE Assistant
En poste
Albert
30. | MANN MANYOMBE Martin Assistant
En poste

Luther

viii




31.| MEFENZA NOUNTU Thiery | Assistant En poste

32. NYQUMBI DLEUNA Assistant En poste
Christelle

33. | TENKEU JEUFACK Yannick Assistant En poste

Léa

8- DEPARTEMENT DE MICROBIOLOGIE (MIB) (24)

1. | ESSIA NGANG Jean Justin Professeur Chef de Département
NYEGUE Maximilienne Professeur VICE-DOYEN / DSSE
2. | Ascension
3. | ASSAM ASSAM Jean Paul Maitre de Conférences | En poste
4. | BOUGNOM Blaise Pascal Maitre de Conférences | En poste
5. | BOYOMO ONANA Maitre de Conférences | En poste
KOUITCHEU MABEKU Epse - .
6. | KOUAM Laure Brigitte Maitre de Conférences | En poste
7. | RIWOM Sara Honorine Maitre de Conférences | En poste
8. | NJIKI BIKOT Jacky Maitre de Conférences | En poste
SADO KAMDEM Sylvain Maitre de Conférences | En poste
9. | Leroy
10. | ESSONO Damien Marie Chargé de Cours En poste
11.| LAMYE Glory MOH Chargé de Cours En poste
12.| MEYIN A EBONG Solange Chargé de Cours En poste
MONI NDEDI Esther Del Chargé de Cours
En poste
13. | Florence
14. | NKOUDOU ZE Nardis Chargé de Cours En poste
TAMATCHO KWEYANG Chargé de Cours En poste
15. | Blandine Pulchérie P
. Chef de Service de la
16. TCHIKOUA Roger Chargé de Cours Scolarité
17. | TOBOLBAI Richard Chargé de Cours En poste
18. | NKOUE TONG Abraham Assistant En poste
SAKE NGANE Carole Assistant En poste
19. | Stéphanie P
EZO’0 MENGO Fabrice Assistant
20. | Télésfor En poste
21.| EHETH Jean Samuel Assistant En poste
22.| MAY1 Marie Paule Audrey Assistant En poste
23.| NGOUENAM Romial Joél Assistant En poste
24. | NJAPNDOUNKE Bilkissou Assistant En poste
9. DEPARTEMENT DE PHYSIQUE (PHY) (43)
1. | BEN- BOLIE Germain Hubert Professeur En poste
2. DJUIDJE KENMOE épouse Professeur En poste

ALOYEM




Vice-Recteur Uté

3. | EKOBENA FOUDA Henri Paul | Professeur L
Ngaoundere

4. | ESSIMBI ZOBO Bernard Professeur En poste

5. | HONA Jacques Professeur En poste

6. | NANA ENGO Serge Guy Professeur En poste

7. | NANA NBENDJO Blaise Professeur En poste

8. | NDJAKA Jean Marie Bienvenu | Professeur Chef de Département

9. | NJANDJOCK NOUCK P. Professeur En poste

10.| NOUAYOU Robert Professeur En poste
Chef de

11.| SAIDOU Professeur centre/IRGM/MINRES
I

12.| TABOD Charles TABOD Professeur Doyen FSUniv/Bda

13.| TCHAWOUA Clément Professeur En poste

14.| WOAFO Paul Professeur En poste

15.| ZEKENG Serge Sylvain Professeur En poste

16.| BIYA MOTTO Frédéric Maitre de Conférences | DG/HYDRO Mekin

17.| BODO Bertrand Maitre de Conférences | En poste

18. EEZIIIE\%,JAE ANYAM épse Maitre de Conférences | En poste

19.| EYEBE FOUDA Jean sire Maitre de Conférences | En poste

20.| FEWO Serge Ibraid Maitre de Conférences | En poste

21.| MBINACK Clément Maitre de Conférences | En poste

22.| MBONO SAMBA Yves C. U. Maitre de Conférences | En poste

23.| MELTI’I Joelle Larissa Maitre de Conférences | En poste

24.| MVOGO ALAIN Maitre de Conférences | En poste

25.| NDOP Joseph Maitre de Conférences | En poste

26.| SIEWE SIEWE Martin Maitre de Conférences | En poste
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RESUME

L'hypertension artérielle (HTA) est un probleme majeur de santé publique a I'échelle
mondiale et représente 1’un des principaux facteurs de risque des maladies cardiovasculaires,
dont la prise en charge reste problématique. Pterocarpus santalinoides (P. santalinoides) est
une plante utilisée en médecine traditionnelle camerounaise pour réguler la pression artérielle.
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer les effets de 1’extrait aqueux des écorces du
tronc de P. santalinoides sur ’HTA induite expérimentalement chez le rat. Les effets
hypotenseurs de 1’extrait aqueux de P. santalinoides ont été évalués par administration
intraveineuse de I’extrait aux différentes doses de 5, 10, 20 et 30 mg/kg grace au cathéter placé
dans la carotide du rat anesthésié relié a un transducteur de pression connecté a 1’ordinateur
muni du Logiciel Biopac Student Lab de type MP 35 qui a permis d’enregistrer les différentes
variations de la pression artérielle (PA) et la fréquence cardiaque (FC) des rats (méthode
directe). Les effets antihypertenseurs de I’extrait aqueux de P. santalinoides ont été évalués aux
doses de 50, 100 et 200 mg/kg sur un modéle animal d’HTA secondaire induit par la diete
enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose (DHS), en études préventive (administration
concomittante avec la DHS pendant 8 semaines) et curative (induction de ’HTA par la DHS
pendant 8 semaines, suivi du traitement en 4 semaines). Les effets de I’extrait aux mémes doses
(50, 100 et 200 mg/kg) ont également éte évalués sur un modele animal d’HTA primaire induit
par le L-NAME en traitements préventif (3 semaines) et curatif (6 semaines) chez le rat. A la
fin de chaque période expérimentale, la PA et la FC des animaux ont été enregistrées par la
méthode directe puis ils ont été sacrifiés. Le sang artéroveineux collecté a permis d’effectuer
quelques analyses biochimiques sériques a savoir le profil lipidique, le glucose, quelques
marqueurs des fonctions hépatique et rénale. Nous avons réalisé les dosages tissulaires de
quelques marqueurs du stress oxydant (superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde,
glutathion réduit et nitrites) a partir des sections de certains organes (aorte, cceur, foie, rein et
cerveau), dont une partie (aorte, foie et rein) a été prélevée dans le but de réaliser les analyses
histologiques en traitement curatif. Une analyse phytochimique qualitative de 1’extrait a été
réalisée afin de déceler la présence ou non de certains composés bioactifs dans I’extrait de
plante. La toxicité aigué d une dose unique de I’extrait aqueux de P. santalinoides (2000 mg/kg)
a été évaluée sur le taux de mortalité, le poids de quelgues organes et les réactions
comportementales des rats. En toxicité subaigué, les effets de 1’extrait en prise quotidienne aux
doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg pendant 28 jours ont été évalués sur 1’évolution pondérale,

les parametres biochimiques, hématologiques et histologiques. Un groupe satellite traité
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pendant 28 jours et laissé en observation pendant 14 jours a été constitué pour évaluer la
réversibilité éventuelle des probables effets nocifs de I’extrait. L’extrait aqueux de P.
santalinoides a exerce un effet hypotensif significatif (p < 0,01) chez les animaux normotendus
qui a ensuite été inhibé par I’atropine et la réserpine. En administration préventive et curative,
I’extrait de plante aux doses utilisées (50, 100 et 200 mg/kg) a significativement (p < 0,001)
prévenu et corrigé I’HTA secondaire induite par la DHS et a empéché les troubles du
métabolisme lipidique, les altérations des fonctions hépatique et rénale ainsi que le stress
oxydant observés chez le témoin négatif soumis a la diete hypercalorique. L’extrait aqueux de
P. santalinoides a également exercé un effet antihypertenseur sur le modéle animal d’HTA
primaire induit par le L-NAME chez le rat. Les effets bénéfiques de 1’extrait sur la PA se sont
accompagnés de I’amélioration du métabolisme lipidique, des fonctions hépatique et rénale, du
statut antioxydant et la restauration de I’architecture des organes étudiés. L’analyse
phytochimique de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides a mis en évidence
la présence de plusieurs familles de composés bioactifs dont les alcaloides, les flavonoides, les
phénols totaux, les tannins, les glycosides, les anthocyanes, les saponines, les stéroides et les
triterpénes. L’étude de la toxicité de I’extrait aqueux de P. santalinoides a révélé que la DLsg
de I’extrait était supérieure a 2000 mg/kg, suggérant que 1’extrait serait faiblement toxique. En
toxicité subaigué, I’extrait aqueux de P. santalinoides a entrainé une augmentation significative
du taux sériqgue de HDL-cholestérol et la diminution de 1’index athérogene, suggérant que
I’extrait pourrait réduire les dyslipidémies et les Iésions athéromateuses au niveau vasculaire.
L’analyse des paramétres hématologiques a revélé que 1’extrait a induit une baisse significative
du taux de globules blancs totaux chez les rats traités aux doses de 200 et 400 mg/kg,
démontrant ainsi I’effet anti-inflammatoire de 1’extrait de plante. Au vu des résultats obtenus
dans cette étude, les effets antihypertenseurs de P. santalinoides résulteraient de son activité
antioxydante et de la présence des différentes familles de métabolites bioactifs identifiés dans
la plante ; ce qui justifierait son utilisation traditionnelle dans la prise en charge de

I’hypertension artérielle.

Mots clés : Pterocarpus santalinoides, HTA, stress oxydant, L-NAME, DHS
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ABSTRACT

Arterial hypertension (AHT) is a major public health probem worldwide and represents one of
the main risk factors for cardiovascular diseases, the management of which is problematic.
Pterocarpus santalinoides is a plant used in Cameroonian traditional medicine to regulate blood
pressure. The main objective of this study was to evaluate the effects of P. santalinoides
aqueous extract stem barks on AHT induced experimentally in rats. Hypotensive effects of P.
santalinoides aqueous extract was carried out by intravenously injection of plant extract at the
different doses of 5, 10, 20 et 30 mg/kg using a catheter placed in the carotid of anesthetized
rat linked to a pressure transducer connected to a computer whom contains the Biopac Student
Lab type MP 35 software. This will record blood pressure and heart rate variations of rats.
Antihypertensive effects of P. santalinoides aqueous extract were evaluated on animal
secondary model of HT induced by diet enriched with oxidized palm oil and sucrose (DOS) in
preventive (co-administration with DOS for 8 weeks) and curative (AHT induced by DOS for
8 weeks and treated during 4 weeks) studies at the doses of 50, 100 and 200 mg/kg. Extract
effects at the same doses (50, 100 and 200 mg/kg) were also evaluated on an animal primary
model of AHT induced by N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) administrated by 3
weeks (preventive study) and 6 weeks (curative study) in rat. At the end of experimental period,
arterial pressure (AP) and heart rate (HR) of animals were recorded by direct method then they
were sacrificed. Arteroveinous blood collected was used for serum biochemical analysis (lipid
profile, markers of liver and kidneys functions). Selected organs (aorta, heart, liver and kidney)
were collected to evaluate the parameters (superoxide dismutase, catalase, malondialdehyde,
reduced glutathione and nitrites) of oxidative stress. Part of the organs (aorta, liver and kidney)
were used for histological analysis after curative treatment. Qualitative phytochemical analysis
was assessed for the presence or not of bioactive compounds in plant extract. In acute toxicity,
the effects of administration of a single dose of the extract (2000 mg/kg) were evaluated on
mortality, some organs weight and behavior reactions in rats. In subacute toxicity, the effects
of daily intake of plant extract at the doses of 50, 100, 200 and 400 mg/kg for 28 days were
evaluated on weight evolution, biochemical, hematological and histological parameters. For the
recovery study, a satellite group received plant extract at the dose of 400 mg/kg for 28 days,
and was observed for two weeks without treatment before being sacrificed ; this to assess the
possible reversibility of probable harmful effects of P. santalinoides aqueous extract.
Intravenous administration of P. santalinoides aqueous extract exerted a hypotensive effect,

which was significantly inhibited (p < 0.01) by atropine and reserpine. In preventive and
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curative treatment, plant extract at the doses of 50, 100 and 200 mg/kg significantly prevented
(p < 0.001) and corrected secondary AHT induced by DOS and improved lipid metabolic
disorders, hepatic and renal alterations, as well as oxidative stress. The aqueous extract of P.
santalinoides also exerted an antihypertensive effect on L-NAME-induced primary arterial
hypertension in rats. The beneficial effects of the extract on AP were associated with
improvement in lipid metabolism, liver and kidney functions, oxidant status and organ
restructuring. Phytochimical analysis of P. santalinoides aqueous extract revealed the presence
of several families bioactive compounds such as alkaloids, flavonoids, total phenols, tannins,
glycosides, anthocyanins, saponins, steroids and triterpenes. Limit uses of P. santalinoides
evaluated in oral toxicity on rats revealed that LD50 of extract was higher than 2000 mg/kg
suggesting that P. santalinoides aqueous extract is less toxic. In subacute toxicity, aqueous
extract of P. santalinoides induced a significant increase of HDL-cholesterol level and a
significant decrease of atherogenic index, suggesting that, extract can reduce dyslipidemia and
atheromatous lesions in vessels. Hematological parameters analysis revealed that at the doses
of 200 and 400 mg/kg, plant extract induced a significant decreased in white blood cell count
in treated rats, thus demonstrated its anti-inflammatory effect. In view of results obtained in this
study, antihypertensive effects of Pterocarpus santalinoides aqueous extract should be due to
its antioxydant properties, and the presence in the extract of some bioactive metabolites, which

would justify traditional use of P. santalinoides for the management of arterial hypertension.

Keywords: Pterocarpus santalinoides, AHT, oxidative stress, L-NAME, DOS
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INTRODUCTION



Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de déces dans le monde,
soit environ 17 millions de décés par an (WHO, 2018). L’hypertension artérielle (HTA)
constitue 1’'un des plus importants facteurs associés au développement des maladies
cardiovasculaires telles que les coronaropathies, ’insuffisance cardiaque, 1’infarctus du
myocarde et I’angine de la poitrine (Amanda et al., 2017). Au Cameroun, la prévalence de
I’HTA dans la population adulte était estimée a 29,7 % (Ngongang et al., 2019). Plusieurs
facteurs peuvent favoriser 1’apparition de I’HTA, notamment 1’hérédité, les médicaments,
toxines, I’excés pondéral, les facteurs environnementaux et nutritionnels (Arrey et al., 2016).
L’alimentation hypercalorique est a lorigine des troubles métaboliques dont
I'nypercholestérolémie qui est un facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires
(Etaga et al., 2021). La consommation chronique d’une diéte enrichie en huile de palme oxydée
entraine des désordres métaboliques caractérisés par une dyslipidémie due a une lipolyse active
causée par 1’accumulation excessive de graisses dans les adipocytes, associé a un stress oxydant
généré par les produits issus de 1’oxydation de I’huile de palme (peroxydes, aldéhydes,
acroléine...). Il a ét¢ démontré que le sucrose pourrait étre a 1’origine d’une hyperglycémie,
d’un dysfonctionnement hépatique et rénal pouvant mener a plus ou moins long terme a des
complications cardiovasculaires (Roberts et al., 2006). L’association de ces deux aliments
(huile de palme oxydée et sucrose) serait dangereuse pour le systéme cardiovasculaire et
augmenterait de ce fait le risque de développer une hypertension artérielle (Ngueguim et al.,
2016). L’alimentation hypercalorique devenant de plus en plus récurrente dans les habitudes
alimentaires, il devient indispensable d’intensifier les recherches dans le domaine des affections
cardiovasculaires afin de trouver de nouveaux médicaments ainsi que de nouvelles techniques

d’approche thérapeutique.

Ainsi, il existe sur le marché plusieurs classes de médicaments antihypertenseurs
(inhibiteurs de ’enzyme de conversion, o et  bloquants, antagonistes calciques...) pour le
traitement de ’HTA. Cependant, leur cofit élevé, leurs effets indésirables et 1’inaccessibilité de
ces médicaments pousse plus de 80 % de la population des pays en voie de developpement vers
I’utilisation des plantes médicinales (plus accessibles, plus efficaces et peu toxiques) pour leurs
problemes sanitaires (OMS, 2013). Diverses especes de plantes médicinales ont par ailleurs
montreé leurs effets contre les maladies cardiovasculaires, bien que trés peu d’entre elles aient
fait D’objet d’une étude pharmacologique et toxicologique prouvant leur -efficacité
thérapeutique. Plusieurs laboratoires ont axé depuis quelques décennies leurs recherches sur

I’étude et la valorisation des plantes médicinales utilisées en pharmacopée traditionnelle.



Diverses ¢tudes réalisées au sein de notre unité de recherche ont montré 1’efficacité
antihypertensive de quelques plantes médicinales locales. Nous pouvons citer entre autres
Brillantaisia nitens (Bopda et al., 2007) ; Terminalia superba (Tom et al., 2011) et Tetrapleura
tetraptera (Bella et al., 2012). De nos jours, I’identification de nouveaux principes actifs et la
découverte de nouvelles propriétés pharmacologiques des plantes, en balance avec les effets
néfastes de certains médicaments de synthése, ont contribué a faire de la phytothérapie une
médecine a part entiére et a faire comprendre que les plantes pouvaient étre d’authentiques

médicaments (OMS, 2013).

Pterocarpus santalinoides qui fait I’objet de cette étude est une plante de la Famille des
Fabaceae utilisée en médecine traditionnelle pour le traitement des affections cutanées, les
diarrhées, les hémorroides, 1’asthénie chez la parturiente, la dysenterie ainsi que les dystocies
et pour lutter contre les helminthes (Akouegninou et al., 2006). Les populations utilisent les
écorces et les feuilles de Pterocarpus santalinoides entre autres pour ses effets antimicrobien
(Odeh and Tor-Anyiin, 2014), anti-diarrhéique (Madubuike et al., 2012), antispasmodique
(Okoye et al., 2010) ; pour réguler les troubles métaboliques et la pression artérielle (Thelma
Ebele et al., 2019). C’est dans ce sens que la présente étude avait pour objectif principal
I’évaluation des effets de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides (Fabaceae)
sur ’HTA induite expérimentalement chez le rat. Pour atteindre cet objectif, il était plus

spécifiqguement question :

% d’explorer les effets hypotenseurs de I’extrait aqueux de P. santalinoides par
administration intraveineuse chez les rats normotendus;

% d’évaluer les effets préventif et curatif de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur un
modele d’hypertension artérielle secondaire induit par la diete enrichie en huile de
palme oxydée et en sucrose apres caractérisation ;

% d’évaluer les effets préventif et curatif de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur un
modele d’hypertension artérielle primaire induit par le L-NAME ;

¢ d’évaluer la toxicité aigué€ et subaigué de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P.

santalinoides chez le rat.



CHAPITRE | : REVUE DE LA LITTERATURE



1.1 Systéme cardiovasculaire
1.1.1 Organisation anatomique et physiologique

Le systeme cardiovasculaire (Figure 1) est constitué d’un vaste réseau circulatoire avec
en son centre le cceur dont le role est de propulser le sang dans tout 1’organisme pour permettre
la circulation sanguine. La physiologie cardiovasculaire concerne celle du cceur et des vaisseaux
sanguins. La circulation permet des échanges entre les différentes parties de 1’organisme a I’aide
d’un transporteur (le sang ou la lymphe) qui circule dans un circuit fermé (Marieb, 2008).
L’appareil circulatoire est divisé en 2 réseaux fonctionnellement distincts :

» la circulation générale située entre le coeur gauche et le coeur droit en suivant
I’écoulement ; elle constitue un réseau continu comportant successivement les
arteres, une microcirculation et les veines doublées par les connecteurs
lymphatiques ;

» lapetite circulation située entre le ceeur droit et le ceeur gauche ; également organisée

en réseaux continus, elle transporte le sang dépourvu d’oxygene vers les poumons.
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Figure 1: Schéma général du systéme cardiovasculaire (Seeley et al., 2003)



1.1.2 Vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins (Figure 2) assurent le transport du sang dans 1’organisme. Les
vaisseaux de gros diametre ont un réseau de capillaires qui parcourt leur paroi assurant
I’irrigation adéquate pour acheminer les substances nutritives vers toutes les cellules de la
tunique : c’est le vasavasorum. Les parois vasculaires sont formeées de trois tuniques a savoir
I’intima, la media et I’adventice disposées de la lumiére vers 1’extérieur (Carmena et al., 2004).
Le systéme artériel a pour fonction de distribuer le sang a travers 1’organisme, du cceur vers les
capillaires. Les capillaires ne sont constitués que de I’intima ; ils permettent les échanges de
gaz, liquides, substances nutritives et déchets métaboliques entre le sang et le liquide interstitiel.
Les veines sont considérées comme des réservoirs sanguins et ont la méme constitution des
tuniques que les artéres ; elles sont liées au cceur qui regoit et assure le pompage du sang et des

nutriments vers les cellules et organes (Marieb, 2008).
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Figure 2 : Anatomie des vaisseaux sanguins (Seeley et al., 2003)

I.1.3 Cceur humain
Le cceur humain (Figure 3) est constitué¢ d’un muscle strié particulier appelé myocarde ;
son poids est compris entre 250 et 350 g chez I’adulte. 11 est constitué de quatre compartiments
(2 oreillettes et 2 ventricules) ; et est essentiellement formé d’une paroi composée de trois
5



couches a savoir I’endocarde, le myocarde et le péricarde de I’intérieur vers I’extérieur (Seeley
et al., 2003).
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Figure 3 : Anatomie du cceur (Seeley et al., 2003)

Les orifices de communication entre oreillette et ventricule et entre ventricule et
vaisseaux de sortie sont munis de valvules qui s’ouvrent toutes dans le méme sens dit
antérograde (Marieb, 1999). Le mouvement mécanique des valvules dépend de la différence de
pression entre les oreillettes et les ventricules ; toutefois une défaillance de la circulation
sanguine augmente le risque de développer certains troubles pouvant entraver la pression du

sang dans les arteres.

1.2 Pression artérielle
1.2.1 Généralités

La pression artérielle (PA) est la force qu’exerce le sang sur la paroi des artéres lors de
son passage. Elle est la résultante de deux facteurs : le débit cardiaque et les résistances
périphériques (Seeley et al., 2003). Lorsque le ventricule gauche se contracte et expulse le sang
dans 1’aorte, les parois élastiques de ’aorte s’étirent et la pression artérielle atteint son point
maximal : c’est la pression artérielle systolique (PAS) qui est comprise entre 120 et 129 mmHg
(Pechére-Bertschi et Stalder, 2003) chez un adulte en bonne santé. Pendant la diastole

ventriculaire, la fermeture de la valve aortiqgue empéche le sang de refluer dans les ventricules
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gauches. Le sang est évacué de ’aorte et la pression aortique atteint son point minimal : 80 -

84 mmHg (Pechere-Bertschi et Stalder, 2003) chez un adulte en bonne santé qui est la pression

artérielle diastolique (PAD). La pression artérielle moyenne (PAM) représente la valeur de la

pression nécessaire pour assurer aux organes un débit égal a celui du régime physiologique.

1.2.2 Régulation de la pression artérielle

La régulation de la pression artérielle repose essentiellement sur les mécanismes a court,

moyen et long terme.

1.2.2.1 Mécanismes de régulation a court et moyen terme

> Mécanismes nerveux

Le systeme nerveux et certaines substances régulent les variations de la pression

artérielle en modifiant les résistances périphériques. La régulation nerveuse de la pression

artérielle met en jeu les structures suivantes :

Les barorécepteurs qui sont des mécanorécepteurs sensibles, qui s’étirent pour réagir
aux fluctuations de la pression artérielle ;

Les chimiorécepteurs qui sont des récepteurs réagissant aux variations des
concentrations d’oxygene, de dioxyde de carbone et d’hydrogene dans le sang ;

Les voies afférentes constituées par les nerfs sinusaux et aortiques ;

Le centre cardiovasculaire constitué du centre cardiaque et du centre vasomoteur situé
dans le tronc cérébral ;

Les voies efférentes constituées des fibres préganglionnaires contenues dans les nerfs
vagues et des nerfs orthosympathiques (Seeley et al., 2003). La plupart des neurofibres
vasomotrices libérent la noradrénaline dont les effets se traduisent non seulement par
une tachycardie, mais aussi par 1’augmentation de la contractilit¢ du cceur. Dans le
muscle squelettique certaines neurofibres vasomotrices peuvent libérer 1’acétylcholine
et causer ainsi une vasodilatation.

Mécanismes chimiques

De nombreuses substances libérées dans le sang influent sur la pression artérielle en

agissant directement sur le muscle lisse vasculaire ou au niveau du centre vasomoteur (Seeley

et al., 2003). Nous pouvons citer entre autres :

Le monoxyde d’azote (NO) produit par I’endothélium vasculaire qui entraine une

vasorelaxation, réduisant ainsi les résistances vasculaires ;



- Les hormones de la médullosurrénale, et plus particuliérement 1’adrénaline qui, avec
son effet vasoconstricteur accroit le débit cardiaque provoquant ainsi une
vasoconstriction ;
- Le facteur natriurétique auriculaire produit par les oreillettes et libéré sous
I’influence de leur distension créée par 1’augmentation de la pression artérielle, qui
stimule I’excrétion du sodium et de I’eau, ce qui entraine une baisse du volume sanguin
et par conséquent une baisse de la pression artérielle ;
- L’angiotensine II qui cause une intense vasoconstriction et entraine une augmentation
rapide de la pression artérielle systémique ; elle stimule également la libération
d’aldostérone et d’hormone antidiurétique (ADH).
1.2.2.2 Mécanismes de régulation a long terme

Ce sont les mécanismes rénaux qui font intervenir le systeme Rénine-Angiotensine-
Aldostérone (Figure 4). Le systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) représente une
cascade de régulation endocrinienne et enzymatique. C'est un systeme hormonal que I'on trouve
au niveau du rein et qui sert a préserver I'noméostasie entres les ions (sodium, chlorure et

potassium) et de I’eau.
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Figure 4 : Schéma du systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (Oliverio et al., 2000)

ADH : hormone antidiurétique ; ACTH : hormone adrénocorticotrope ;T: augmentation

Lors d’une baisse de la pression artérielle, les reins libérent la rénine dans le sang ; elle
déclenche une série de réactions conduisant a la formation de 1’angiotensine II qui est un
puissant vasoconstricteur (Wendja et al., 2019). L’angiotensine II stimule la libération de

I’aldostérone par le cortex surrénal laquelle favorise la réabsorption rénale du sodium et la
o
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production par la neurohypophyse de I’ADH qui provoque la rétention d’eau, entrainant une
élévation du volume sanguin et une hausse de la pression artérielle qui vont conduire a une

hypertension artérielle.
1.3 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est la persistance de la pression artérielle a une valeur
supérieure ou ¢gale a 140/90 mmHg ou d’une pression artérielle moyenne a une valeur
supérieure ou égale a 110 mmHg chez 1’adulte (WHO, 2018).

L’hypertension artérielle peut étre regroupée en plusieurs catégories (Tableau I).

Tableau I : Classification de I’hypertension artérielle (Pechére-Bertschi et Stalder, 2003)

Classe Pression systolique (mmHg)  Pression diastolique (mmHg)
Stade | (Iégere) 140 — 159 90-99

Stade Il (modérée) 160 - 179 100 - 109

Stade 111 (sévére) > 180 > 110

HTA systolique isolée > 140 <90

Des études ont été menées sur les animaux dans diverses unités de recherche afin de
caractériser différents modeles d’HTA.

1.3.1 Différents types d’hypertension artérielle

Selon I’¢étiologie, il existe deux types d’HTA :
- HTA essentielle ou primaire : L’HTA essentielle représente plus de 90 % des cas d’HTA.
Elle est de cause connue et est liée a des anomalies fonctionnelles. Plusieurs facteurs peuvent
étre a l’origine de ce type d’hypertension artérielle ; notamment les affections rénales,
endocriniennes, la coarctation de I’aorte, la prise de certains médicaments (contraceptifs oraux)

ou I’intoxication par le plomb.

- HTA secondaire : elle n’a pas de cause spécifique et représente 5 a 10 % des cas d’HTA ;
elle est déterminée par le style de vie a savoir les habitudes alimentaire et sportive. Elle résulte
des facteurs environnementaux (stress), des facteurs métaboliques (anomalies de régulation du
Na* et du Ca"), des habitudes alimentaires (consommation de sucrose, d’alcool, de sel, de
graisse saturée...) et des prédispositions génétiques. Cette HTA est généralement associée a
une vasoconstriction permanente (élévation des résistances périphériques), et parfois a des

dysfonctionnements cardiaques.



1.3.2 Modé¢les animaux d’hypertension artérielle

D’aprés les études menées par Badyal et al. (2003), il existe différents modeles animaux

d’hypertension artérielle :

HTA saline : elle est observée chez les rats ayant recu de fagcon chronique une quantité
de sel largement supérieure a la consommation journaliere (5 g de chlorure de sodium
par jour) ; elle dépend de la sensibilité de I’animal au sel.

HTA DOCA-sel (deoxycorticostérone acétate-sel) : ¢’est un minéralocorticoide causant
la rétention du sodium au niveau rénal. Son administration entraine chez le rat une
augmentation de la sécrétion de vasopressine qui accentue la rétention hydrique et la
vasoconstriction ; d’ou I’installation de ’HTA.

HTA rénale : elle est due a une constriction de 1’artére rénale qui active le systéme
rénine-angiotensine périphérique et le systéme nerveux.

HTA génétique qu’on retrouve chez les rats génétiquement hypertendus.

HTA neurogénique induite par une vagotomie bilatérale, stimulation électrique ou
chimique de diverses aires cérébrales conduisant au développement de ’'HTA.

HTA psychogénique causée par les agents du stress comme les stimuli émotionnels ou
psychologiques.

HTA au L-NAME (N®-nitro-L-arginine methyl ester) : le L-NAME est un inhibiteur
non sélectif de la NO synthase qui inhibe la vasorelaxation des muscles lisses
vasculaires induite par le NO ; il s’en suit une élévation des résistances périphériques
entrainant I’HTA (Kitjaroennirut et al., 2005).

HTA diététique causée par des déséquilibres alimentaires.

Les mod¢les d’hypertension artérielle induits par le L-NAME et la diéte (HTA primaire

et secondaire respectivement) ont été utilisés dans ce travail.

1.3.2.1 Hypertension artérielle induite par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et

en sucrose

L’alimentation exerce un impact a la fois étiologique et thérapeutique sur les maladies

cardiovasculaires : 1’apport calorique alimentaire peut modifier 1’équilibre de la fonction

cardiovasculaire.

1.3.2.1.1 Huile de palme oxydée et troubles cardiovasculaires

L’huile de palme a 1’état brut ou rouge (non oxydée) est composée de 44 a 55 % d’acides

gras saturés (39,5 a 47,5 % d’acide palmitique, 3,5 a 6 % d’acide stéarique, 0,5 a 2 % d’acide

myristique, et 0,5 % d’acide laurique), de 38 a 45 % d’acides gras monoinsaturés (acide
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oléique), de 9 a 12 % d’acides gras polyinsaturés (acide linolénique), de caroténoides (500 a
700 mg/kg), de vitamine E (500 & 800 mg/kg), de stérols (300 mg/kg), de phosphatides (500 a
1000 mg/kg) et d’alcools totaux (800 mg/kg) (Lecerf, 2013). Cependant, I'oxydation de ’huile
de palme qui est une altération chimique va entrainer la formation de peroxydes et
d'’hydroperoxydes ainsi que la libération de petites molécules de type aldéhyde et cétone
capables de léser les artéres et causer une hypertension artérielle. En effet, 1’oxydation provient
de I'effet de I'oxygene de I'air ou de la chaleur sur les doubles liaisons des acides gras insaturés.
(Bouchon, 2009). Ces altérations entrainent sur le plan organoleptique une modification de
I'odeur, de la saveur et méme de la couleur de I’huile se traduisant par 1’apparition d'une odeur
de rance, d'un godt métallique, blanchiment de I'huile (oxydation des caroténes, pigments
oranges) (Sun et al., 2011). L'oxydation des lipides est le principal processus de détérioration
se produisant pendant le traitement thermique des huiles végétales contenant des acides gras
polyinsaturés (Rehab, 2010 ; EI Anany, 2007).

Plusieurs études ont montré que 1’huile de palme oxydée est potentiellement nocive pour
la santé car elle crée des dommages tissulaires dus a la formation de radicaux libres et
représenterait un risque élevé de maladies cardiovasculaires (Leong et al., 2009 ; Ngueguim et
al., 2013 ; Elemi et al., 2015). L’oxydation des lipides peut entrainer la formation de produits
d’oxydation potentiellement toxiques (oxycholestérol, malonaldehyde, endoperoxydes,
acroléine, polymeres de peroxydes) (Farhoosh et Moosavi, 2009). A température élevée, lors
de la friture plate (en surface) ou profonde (bain d'huile), les réactions d'oxydation vont
s'accélérer et conduire a des isomérisations, cyclisations et hydrolyses. Les produits primaires
de la thermo-oxydation sont identiques a ceux de l'auto-oxydation, c'est-a-dire des radicaux
peroxydes, des hydro-peroxydes, des radicaux libres alors que les produits secondaires sont la
cause de la température élevée qui favorise la décomposition de I'nydroperoxyde d'acides gras
en radicaux libres avec pour conséquence ’installation du stress oxydant et I’hypertension

artérielle. On distingue deux types de produits secondaires :

- Les produits volatils d'altération thermo-oxydative qui sont responsables de I'odeur de
friture ;
- Les produits d'altération thermo-oxydative non volatils qui en général sont a I'état de
traces et ne sont toxiques que lorsque leur consommation augmente.
Une ingestion d'acides gras ayant subi I’oxydation est associée a l'athérosclérose et au
développement des maladies coronaires (Ducimetiere, 2006). Les graisses oxydées peuvent

provoquer des affections au niveau du cceur et des vaisseaux sanguins (Baynes et Kanner,
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2007). L'accumulation des triglycérides dans le tissu adipeux stimule la lipolyse par un effet de
masse et augmente ainsi la concentration en acides gras libres plasmatiques (Lewis et al., 2002).
Il a été démontré que la consommation d’acides gras saturés est associée a une altération de la
sécrétion d’insuline par les cellules B pancréatiques, induisant ainsi une hyperglycémie (Roberts
et al., 2006).

1.3.2.1.2 Sucrose et troubles cardiovasculaires

Une consommation excessive d’hydrates de carbone, soit sous forme de sucrose,
fructose ou glucose peut étre a ’origine de différentes altérations physiologiques, pouvant
mener & plus ou moins long terme a des complications métaboliques, cardiovasculaires et
rénales (Tresher et al., 2000). Toutefois, le sucrose ingéré est métabolisé par 1’organisme et
transformé dans les proportions identiques en fructose et en glucose ; le fructose serait le
nutriment impliqué dans les désordres métaboliques engendrés par un régime sucrosé (Tresher
et al., 2000). Une diéte enrichie en sucrose pourrait entrainer des troubles du métabolisme
lipidique, une lipogenése active et 1’élévation du taux plasmatique des ‘‘very low density
lipoproteins’” (VLDL) avec des conséquences sur le systeme cardiovasculaire (Yoshihiko et
al., 2011). Des études menées dans notre Laboratoire ont montré qu’une consommation
chronique de sucrose induit chez le rat une hypertension artérielle et une dyslipidémie associée
au stress oxydant (Bella et al., 2012).

1.3.2.2 Hypertension artérielle induite par le N®-nitro-L-arginine methyl ester

Le N®-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) est un inhibiteur de la biosynthése du
monoxyde d’azote (NO) par I’endothélium vasculaire. En effet, le NO est une substance
vasodilatatrice synthétisée par I’endothélium dont 1’activité est parfois stimulée par les forces

de cisaillement résultant de 1’écoulement sanguin sur la paroi vasculaire (Raij, 2006).
1.3.2.2.1 Role de I’endothélium vasculaire

L’endothélium joue un réle important dans la régulation du tonus vasculaire grace a sa
capacité a libérer des substances vasoactives, notamment les vasodilatateurs a savoir le
monoxyde d'azote, la prostacycline et le facteur hyperpolarisant dérivé de I’endothélium
(EDHF) ainsi que les vasoconstricteurs (I'endothéline 1, la thromboxane A: et I’angiotensine
I1). 11 joue un véritable role dans le maintien de 1’homéostasie vasculaire, en modulant des
réponses physiologiques résultant de 1’écoulement sanguin (forces de cisaillement) et la

synthése de médiateurs endocrines (Halcox, 2003). L’inhibition de la synthése du NO va
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entrainer la contraction du muscle lisse vasculaire, I’augmentention des résistances

périphériques avec pour conséquence une dysfonction endothéliale (Quyyumi, 1998).
1.3.2.2.2 Dysfonction endothéliale causée par le N®-nitro-L-arginine methyl ester

La dysfonction endothéliale se caractérise par une perturbation des mecanismes
d’homéostasie cardiovasculaire, notamment un déséquilibre de la balance entre substances
vasoconstrictrices et vasodilatatrices produites par les cellules endothéliales (Endemann et
Schiffrin, 2004). L’augmentation du tonus de 1I’endothélium observée lors d’une hypertension
artérielle est associée a I’augmentation de la production d’inhibiteurs endogeénes de I’enzyme
NO Synthase et a I’inactivation rapide du NO par les especes réactives de I’oxygeéne (ERO)
dont I’anion superoxyde (Cooke, 2000). Le NO peut réagir avec 1’anion superoxyde (O2) pour
former du peroxynitrite (ONOOQO") ; cette réaction contribue a la réduction de la biodisponibilité
du NO qui se traduit par une augmentation de la contractilité du muscle lisse conduisant a une
HTA. Les bifurcations ou courbures artérielles imposent une contrainte physique a
I’écoulement sanguin, rendant les forces de frottement faibles ou négatives ; ce qui perturbe
I’homéostasie vasculaire et favorise le développement préférentiel des plaques d’athérome au

niveau des bifurcations artérielles, prédisposant ainsi au stress oxydant.
1.4 Relation entre stress oxydant et hypertension artérielle

Le stress oxydant est une perturbation du statut oxydatif induite soit par production
excessive des espéces réactives de 1’oxygene (radicaux libres), soit par diminution de la capacité
de défense anti-oxydative de 1’organisme (Robertson et al., 2000). Les especes réactives de
I’oxygéne (ERO) sont des dérivés de I’oxygene, hautement réactives et instables, participant a
I’oxydation des protéines, a la peroxydation lipidique et a ’altération de I’ADN (Taniyama et
Griendling, 2003). Ils sont considérés comme des médiateurs inflammatoires impliqués dans
diverses pathologies vasculaires telles que 1’athérosclérose et 1’hypertension artérielle (Dhalla
et al., 2000). Les espéces réactives de 1’oxygéne entrainent une baisse de la biodisponibilité du
monoxyde d’azote (NO) qui favorise ’augmentation des résistances périphériques vasculaires,
la dysfonction endothéliale, le remodelage vasculaire, lI'adhésion des plaquettes et des
leucocytes sur I’intima des artéres (Vaziri, 2008).

Plusieurs études ont montre que les ERO jouent un rdle majeur dans l'initiation et la
progression des troubles cardiovasculaires associes a I'HTA, I'hyperlipidémie, le diabete, les
cardiopathies ischémiques et l'insuffisance cardiaque chronique (Taniyama et Griendling,
2003). Le stress oxydant pourrait jouer un role important dans 1’élévation de la pression

artérielle via I’inhibition de la NO synthase endothéliale (eNOS) ou par I’activation de
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I’angiotensine II (Tian et al., 2005). Ces observations suggérent que le stress oxydant est
impliqué dans la pathogénése de 'HTA et serait a I’origine de I’installation d’une dysfonction

endothéliale (Roquer et al., 2009).
1.5 Relation entre athérosclérose et hypertension artérielle

L'athérosclérose est une association variable de remaniements de I'intima des arteres de
gros et moyen calibre consistant en une accumulation de lipides, de glucides, de sang, de tissu
fibreux et de dépdt calcaires ; le tout s'accompagnant de modifications de la media (Dubreuil,
2013). Les sites privilégiés de formation des lésions sont les embranchements des vaisseaux qui
correspondent aux zones de turbulence du courant sanguin. Dans ces zones, les forces
hémodynamiques changent les propriétés de I’endothélium vasculaire en augmentant
notamment sa perméabilité aux LDL-cholestérol circulants. Les LDL-cholestérol diffusent dans
la paroi vasculaire et se trouvent piégés dans le réseau de fibres ou ils subissent des réactions
oxydatives générant des Iésions. Ces lésions peuvent ensuite évoluer successivement vers les
stades fibreux et complexes et aboutir a la rupture de la paroi qui provoquera la formation d’un
thrombus occluant la lumiére du vaisseau sanguin (Lusis, 2000) (Figure 5). Dans les artéres,
1’athérosclérose qui se produit obstrue les vaisseaux sanguins et entrave la circulation du sang
avec pour conséquence une HTA. L’affaiblissement des artéres a 1’origine de 1’anévrisme dans

la paroi artérielle est également une cause de I’hypertension artérielle.

Plaguettes
Globule rouge Noyau nécrotique Rupture de plagque

Plaque fibreuse
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LDL oxydé

Macrophage
{leucocyte modifi€)

Migration de cellules
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Cellule spumeuse Formation du noyau
(macrophage modifie) graisseux

Figure 5 : Formation d’une Iésion athéromateuse (Dubreuil, 2013)
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L’hypertension artérielle peut endommager les grosses et petites artéres conduisant a un

dysfonctionnement des tissus et des organes alimentés par ces vaisseaux sanguins endommageés.

1.6 Complications de I’hypertension artérielle

Les complications de I’HTA touchent généralement les organes cibles a savoir le cceur,
les artéres, le cerveau et le rein (Girerd et al., 2005).
Les complications cardiaques : 1’¢1évation de la pression artérielle peut entrainer au niveau
du cceur de nombreuses complications telles que 1’angine de la poitrine, une hypertrophie
ventriculaire, une insuffisance cardiaque pouvant aller jusqu’a une arythmie.
Les complications artérielles : elles fragilisent la paroi artérielle et favorisent I’apparition de
Iésions d’athérosclérose et I’installation de I’hypertension artérielle (Fouda et al., 2020).
Les complications cérébrales : I’hypertension, en exercant une pression mécanique
permanente, endommage la paroi de toutes les arteres, y compris celles qui irriguent le cerveau.
Lorsqu’une artére cérébrale est endommagée, un accident vasculaire survient avec des
conséquences qui peuvent entrainer des séquelles motrice et cognitive. Par ailleurs, une
mauvaise irrigation du cerveau est susceptible de léser irréversiblement les neurones. A la
longue de petites lésions apparaissent dans le cerveau, qui, progressivement, aboutissent a une
perte de certaines fonctions cérébrales, comme la mémoire ou le raisonnement et survient une
détérioration du fonctionnement du cerveau (Girerd et al., 2005).
Les complications rénales : 1’¢lévation de la pression dans les artéres peut endommager les
reins soit en obstruant les arteres principales qui ravitaillent le rein soit en endommageant les
petites arteres a I’intérieur du rein. Ces deux situations peuvent conduire a une perte progressive

de la fonction rénale et éventuellement a une insuffisance rénale.

1.7 Prise en charge de I’hypertension artérielle
La prise en charge pharmacologique de I’HTA nécessite le respect des mesures hygiéno-

diététiques, le traitement a base de médicaments ou des plantes médicinales.

1.7.1 Régles hygiéno-diététiques
Le traitement non pharmacologique repose sur le respect des regles hygiéno-diététiques
a savoir :
- La pratique réguliere d’une activité¢ sportive 30 a 45 minutes/jour, au moins 3 fois par
semaine ;
- Une limitation de la consommation d’alcool et du café ;
- L’arrét du tabagisme ;

- Laréduction de la consommation de sel, sucre, lipides et du cholestérol dans 1’aliment.
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1.7.2 Traitement médicamenteux de I’hypertension artérielle essentielle

La bithérapie reste recommandée en premiére intention. Sur le critére d’efficacité «
Normalisation tensionnelle », aucune classe thérapeutique ne s’est révélée supérieure a une

autre. Selon Bokary Kaitilé (2014) on distingue :

- les diureétiques : selon leur mécanisme d’action, ils peuvent étre divisés en trois groupes :
les diurétiques de I’anse, les diurétiques thiazidiques et les diurétiques distaux. D’une maniére
générale, ils favorisent la perte hydrosodée, ce qui permet de diminuer le volume sanguin et de

ce fait de réduire la réabsorption des ions sodium et chlorure. Exemple : le lasilix ;

- les B-bloquants : ils agissent au niveau du cceur et de la médullosurrénale. Les B-bloquants
diminuent le debit cardiaque et dans le méme sens la pression artérielle (PA) en empéchant la

fixation des catécholamines sur les récepteurs B1 et B2. Exemple : le propranolol ;

- les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) : ils agissent sur les vaisseaux sanguins
et exercent un effet vasodilatateur en réduisant les résistances periphériques ; avec pour

conséquence une diminution de la pression artérielle. Exemple : le captopril ;

- les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I (ARA 11) : ils agissent sur la
composante RP (résistances périphériques) de I’équation régissant la pression artérielle (PA=
débit cardiaque*RP), puisqu’ils empéchent I’angiotensine II synthétisée de se lier a ses

récepteurs et d’exercer son action vasoconstrictrice. Exemple : le losartan ;

- les inhibiteurs calciques : ils agissent sur les vaisseaux plus précisément sur les canaux
calciques lents et empéchent 1’entrée du calcium dans la cellule. 1ls diminuent les résistances

périphériques et par conséquent la PA. Exemple : la nifédipine ;

- les a-bloquants : I’antagonisme sélectif exercé par ces médicaments au niveau des
récepteurs al adrénergiques entraine une vasodilatation et de ce fait une baisse des résistances

périphériques. Exemple : le prazosine ;

- les antihypertenseurs d’action centrale : L’activité de ces principes actifs résulte d une
inhibition directe ou via un métabolite du systeme sympathique au niveau central. Exemple : la

clonidine, la guanfacine, le méthyldopa ;

- les vasodilatateurs musculotropes : ils agissent directement sur la musculature lisse des
petites artéres et des artérioles en diminuant leur tonus ou en ouvrant les canaux potassiques, ce
qui induit une perte de potassium par la cellule musculaire. Exemple : la dihydralazine, le
minoxidil.
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1.7.3 Phytothérapie

L’utilisation des plantes médicinales par les populations pour leurs problémes
cardiovasculaires a montré d’intéressants résultats qui ont pouss¢ I’OMS a reconnaitre
I’importance et 1’intérét de la phytothérapie dans le traitement de nombreuses pathologies. De
nos jours, des études scientifiques ont confirmé les effets pharmacologiques de quelques plantes
médicinales camerounaises dans le traitement de I’hypertension artérielle. C’est le cas de Bidens
pilosa (Dimo et al., 2003), Brillantaisia nitens (Bopda et al., 2007), Allanblackia floribunda
(Bilanda et al., 2010), Terminalia superba (Tom et al., 2011), Tetrapleura tetrapteura (Bella et
al., 2012), Jateorhiza macrantha (Aboubakar et al., 2012), Vitex cienkowskii (Metchi et al.,
2013), Fagara tessmanii (Fouda et al., 2020) qui ont démontré des effets pharmacologiques sur
différents modeles d’HTA.

1.8 Pterocarpus santalinoides

Nom commun : Pterocarpus santalinoides est communément appelé Gunduru en langue
Haoussa et Gbeulap Kweét en langue Bamoun

1.8.1 Taxonomie de Pterocarpus santalinoides

Selon la base de données ““The world flora on line’’, cette plante appartient au :

Regne. ....ooii Végeétal

DiAVISION. ..t Angiospermes

ClasSe. ettt Eudicotes

SOUS-CIASSE. .. veeeeeee e Rosidae

Ordre. ..o Fabales
Famille.........ooooii Fabaceae (Leguminosae)
Sous-famille............ooooiiii Faboideae

TribU. e Dalbergieae

GeNTE. ..ot Pterocarpus

ESPeCe. ..t Pterocarpus santalinoides

1.8.2 Description et répartition

Pterocarpus santalinoides est un arbuste d’hauteur comprise entre 9 et 15 m (Figure
6A), les feuilles ont une longueur de 10 a 20 cm et une largeur de 5a 9 cm ; les fleurs sont de
couleur jaune-orangée (Figure 6B) et les fruits ont une longueur comprise entre 3,5 et 6 cm de
long (Figure 6C). C’est un arbuste habituellement sempervirent atteignant 15 m de hauteur,
droit ou plus ou moins tordu avec 50 cm de diameétre (Betti, 2001). Les écorces sont minces,

avec une surface brun grisatre, écailleuse et se détachant en petites plaques ; 1’écorce interne de
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couleur blanc jaunatre a rosée rayée de rouge, sécréte un peu de gomme rougeatre lorsqu’on
I’entaille. P. santalinoides est muni d’une cime dense, a branches plus ou moins pendantes ;

ramilles glabres, a lenticelles.

Figure 6 : Photo du tronc d’arbre (A), des feuilles et des fleurs (B), des fruits (C), de
Pterocarpus santalinoides. Photos prises dans la localit¢ d’Eséka en Mai 2016 par Mme
CHINTE Ramatou.

Pterocarpus santalinoides est présent dans les régions ou la pluviométrie annuelle est
d’environ 1600 mm, et il peut survivre a des périodes séches de plus de 5 mois a condition que
les racines atteignent la nappe phréatique. Pterocarpus santalinoides est présent en Afrique de
I’Ouest (Sénégal, Bénin, Nigéria et Cote d’ivoire), en Afrique Centrale (Cameroun, République
Centrafricaine et République Démocratique du Congo), et en Amérique du Sud. Au Cameroun,

on retrouve P. santalinoides dans les région du Centre, Sud et de I’Est du pays (Betti, 2001).

1.8.3 Usage empirique

L’écorce, les racines et les feuilles de Pterocarpus santalinoides sont couramment
utilisées dans des préparations médicinales. Les décoctions des écorces s’administrent en usage
externe sur les plaies pour favoriser la cicatrisation, traiter les hémorroides et ont une activité
antibactérienne (Ayéna et al., 2014). En usage interne, elles se prennent par voie orale pour
traiter les affections bronchiques, les gastro-entérites (Ayéna et al., 2016) et la maladie du

sommeil, pour prévenir les avortements et faciliter les accouchements, et aussi comme
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antidiarrhéique (Okoye et al., 2010). Selon des enquétes menées sur le terrain dans la localité
d’Eséka (Centre, Cameroun), un mélange de feuilles réduites en pate et d'huile de palme rouge
est appliqué sur la poitrine des enfants comme pansement pour soigner les douleurs
thoraciques ; les feuilles de la plante sont aussi consommees comme légume. En médecine
traditionnelle, les populations consomment également le décocté des écorces du tronc de

Pterocarpus santalinoides pour le traitement de I"hypertension artérielle.
1.8.4 Quelques études scientifiques sur Pterocarpus santalinoides

Diverses études ont été menéees pour demontrer les propriétés pharmacologiques de
Pterocarpus santalinoides. Les effets antidiarrhéiques et antispasmodiques des feuilles de P.
santalinoides ont été mis en évidence dans les travaux réalisés par Okoye et al. (2010) et
Madubuike et al. (2012). Il a également été démontré que I’extrait aqueux des feuilles de
Pterocarpus santalinoides aurait des propriétés antimicrobiennes (Odeh et Tor-Anyiin, 2014)
dues a la présence dans I’extrait de diverses molécules bioactives telles que les tannins, les
phénols, les saponines, les flavonoides et les glycosides (Odeh et Tor-Anyiin, 2014 ; Nkechi et
al., 2015). En effet, malgré les effets bénéefiques des plantes médicinales, leur consommation
en médecine traditionnelle sans connaissance de la dose exacte du produit ingéré peut avoir des
effets nocifs sur ’organisme. C’est ainsi qu’il est nécessaire de procéder a des investigations
scientifiques pour établir le profil toxicologique des extraits de plantes utilisés en médecine

traditionnelle.
1.9 Généralités sur la toxicologie

La toxicologie est I'étude de I'origine, du mécanisme d'action et du traitement d'effets
néfastes des substances exogenes ou méme endogeénes sur la physiologie ou l'anatomie des
organismes vivants, en vue de les corriger ou de les prévenir (Lauwerys, 1999). Selon la
fréquence et la durée de 1’exposition on distingue :

- Latoxicité aigué qui renseigne sur les effets défavorables apparaissant apres administration
d'une dose unique de substance ou de plusieurs doses données sur une période de 24 heures.
Elle est la premiére étape de tout programme de screening ou d’étude pharmacodynamique
d’une substance médicamenteuse, et se fait par la détermination de la dose létale 50 (DL
50 : dose unique d’une substance d’essai pouvant entrainer la mort de 50 % d’animaux) ;

- La toxicité sub-aigué qui renseigne sur les effets défavorables qui apparaissent sur un
organisme a la suite d’une prise répétée d’une substance naturelle ou chimique (14 a 60
jours). Elle fournit des informations détaillées sur les effets toxiques, la reversibilité ou la

non réversibilité des effets ainsi qu’une indication d’un « niveau sans effet » (OCDE, 1979).
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET METHODES



1.1 Matériel
11.1.1 Matériel végétal

Les feuilles, fruits, écorces et fleurs de P. santalinoides ont été récoltés dans la localité
d’Eséka (Région du Centre-Cameroun) en Mai 2016, puis la plante a été authentifiée a I’Herbier

National du Cameroun ol un échantillon est conservé sous la reférence N° 42209/HNC.

11.1.2 Matériel animal

Dans cette étude, des rats albinos de souche Wistar agés de 6 a 8 semaines, pesant 120-
180 g ont été utilisés. Ils ont été élevés dans I’animalerie de la Faculté des Sciences de
I’Université de Yaoundé I dans les conditions de température ambiante (22 £ 2°C). Les animaux
avaient libre acces a I’eau de robinet et a I’alimentation composée de farine de mais (65 %), de
farine de blé (10 %), de farine de poisson (10 %), de tourteaux d’arachides (10 %), de sels
minéraux (5 %) et de concentré de vitamines (0,1 %).

11.2 Méthodes
11.2.1 Protocole d’extraction du matériel végétal

Les écorces du tronc de P. santalinoides ont été séchées a I’ombre, découpées en petits
morceaux puis pulveérisées. La poudre des écorces du tronc de P. santalinoides (400 g) a été
portée a ébullition pendant 30 minutes dans 5 L d’eau (méthode du tradipracticien). Apres
refroidissement, le mélange a été préalablement filtré au tamis ; ensuite au papier Wattman N°

3, puis séché a I’étuve a 45 °C afin d’obtenir une poudre d’extrait de 37,4 g (Figure 7).

Ecorces fraiches de P. santalinoides

Séchage a I’ombre et pulvérisation
. A
Poudre des écorces de P. santalinoides (400 g)

Décoction dans 5 L d’eau distillée pendant 30 minutes

\ 4
Filtration au tamis puis au papier Wattman N° 3

1
v v

Résidus Filtrat

v

Evaporation a I’étuve (45 °C)

v

Extrait aqueux des écorces de P. santalinoides (37,4 g)

Figure 7 : Protocole de préparation de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
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Cette procédure d’extraction a permis d’obtenir 37,4 g d’une poudre séche de couleur

marron, soit un rendement de 9,35 %.
11.2.2 Préparation des solutions de travail

> Solutions d’extrait
Des solutions d’extrait de concentration variable ont été préparées quotidiennement par
solubilisation d’une quantité d’extrait (mg) dans de I’eau distillée (mL). La concentration C
(mg/mL) de la solution qui a été déterminée correspondait au produit de la dose D (mg/kg) a
administrer et du poids de 1’animal P (kg) sur le volume V (1 mL) a administrer (C= D*P/V)

> Solution de captopril
La solution de captopril (1,6 mg/mL) a été préparée en solubilisant un comprimé de 20 mg du
captopril dans 10 mL d’ED, puis elle a été complétée a 12,5 mL avec de I’eau distillée.

> Solution de sucrose 10%
10 g de sucrose ont été dissouts dans 80 mL d’eau distillée. Le volume final a été complété a
100 mL avec de I’eau distillée dans une éprouvette graduée.

> Solution de L-NAME
La solution de L-NAME (25 mg/mL) a été préparée en solubilisant 5 g de L-NAME dans 150
mL de solution de NaCl 9%o. Le volume final a été complété a 200 mL avec du NaCl 9%o.

> Solution d’adrénaline
La solution d’adrénaline (0,3 mM) a été préparée au moment de 1’utilisation par dissolution de
0,006 g d’adrénaline dans de I’eau distillée pour un volume final de 100 mL.

> Solution d’acide trichloroacétique (TCA) 20%
2 g de TCA ont été dissouts dans de 1’eau distillée pour un volume final de 10 mL.

> Solution d’acide thiobarbiturique (TBA) 2,67%
2,67 g de TBA ont été dissouts dans de 1’eau distillée pour un volume final de 100 mL.

» Tampon carbonate (0,05 M ; pH 10,2)
La solution de tampon carbonate a été préparée en pesant respectivement dans un bécher 4,3 g
de carbonate de sodium (Na2COs, 10 H20) et 4,2 g d’hydrocarbonate de sodium (NaHCO3).
L’ensemble a été solubilisé dans 900 mL d’eau distillée. Le pH de la solution a été ramené a
10,2 avec de la soude 1N et le volume a été compléte a 1000 mL.

» Solution de dichromate de potassium 5%
La solution de dichromate de potassium a été préparée en solubilisant 2,5 g de dichromate de
potassium dans 45 mL d’eau distillée. La solution a été complétée a 50 mL avec de I’eau
distillée.
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> Solution de peroxyde d’hydrogéne
Pour préparer le peroxyde d’hydrogéne 50 mM, 243 uL de peroxyde d’hydrogene 35% ont été
prélevés et dissouts dans de I’eau distillée en quantité suffisante pour faire 50 mL.

» Tampon phosphate 0,1 M, pH 6,5
La solution de tampon phosphate a été préparée en solubilisant successivement 1,8 g de
phosphate disodique hydraté et 4,6 g de phosphate monosodique hydraté 200 mL d’eau distillée.
Le volume final a été complété a 250 mL d’eau distillée.

> Solution de biuret
Le réactif de biuret a été préparé en 2 étapes a partir des solutions A et B.
Solution A : 0,75 g de sulfate de cuivre hydraté (CuSOs, 5H20) et 3 g de tartrate de sodium et
de potassium ont été dissouts dans 100 mL d’eau distillée.
Solution B : 15 g de soude ont été dissouts dans 100 mL d’eau distillée.
Les deux solutions ont ét¢ mélangées et le volume final a été¢ complété a 500 mL avec de 1’eau
distillée.

> Solution physiologique de Mac Even
La solution de Mac Even a été preparée suivant la procedure ci-apres :
Solution 1 : 8,6 g de NaCl ; 0,42 g de KCI ; 0,19 g de NaH2PO4 ; 1 g de NaHCOs ; 0,03 g de
MgClz ; 2 g de CaClz et 11 g de glucose ont respectivement été dissouts dans de 1’eau distillée
pour un volume final de 500 mL.
Solution 2 : 0,28 g de CaCl; a été dissout dans de 1’eau distillée pour un volume final de 50
mL.
Les solutions 1 et 2 ont été mélangées apres dissolution totale, puis le volume de la solution
finale a été complété a 1000 mL avec 1’eau distillée.

> Solution de sulfanilamide 1%
La solution de sulfanilamide a été préparée en solubilisant 1 g de sulfanilamide dans 80 mL
d’eau distillée. La solution a été ajustée a 100 mL avec de I’eau distillée.

» Tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) KCI 150 mM
1,21 g de Tris base ; 2,79 g de KCI ont respectivement été pesés et dissouts dans 250 mL. Le
pH a éte ajusté a 7,4 par ajout de HCI 11,8 N et le volume final a été complété a 500 mL avec
de I’eau distillée.

> Réactif de Griess
Le réactif de Griess a été préparé en solubilisant respectivement 100 mL de sulfanilamide 1%
dans 100 mL de naphtyléthylene diamide 0,1%. La solution finale de 300 mL a été obtenue

apres ajout de 100 mL d’acide phosphorique 2,5%.
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> Solution standard de nitrite de sodium
La solution standard de nitrite de sodium a été préparée a une concentration de 1 mmol/mL, en
dissolvant 0,69 g de NaNO> dans de 1’eau distillée pour un volume final de 10 mL.

> Solution d’acide phosphorique a 2,5%
Pour préparer la solution d’acide phosphorique a 2,5%, 2,5 mL d’acide phosphorique (100%)
ont été prélevés et dissouts dans 100 mL d’eau distillée.

» Hématoxyline de Mayer
Pour préparer la solution d’hématoxyline de Mayer, 1g d’hématoxyline a été dissout dans 1000
mL d’eau distillée, puis le mélange a été chauffé a 50 °C. Par la suite, 0,2 g d’iodate de sodium
et 50 g du phosphate d’aluminium ont été ajoutés a la solution. Le mélange a été agité jusqu’a
dissolution du phosphate d’aluminium puis de 1g d’acide citrique et 50 g du chlorate hydraté
ont été rajoutés a la solution. La solution finale conservée a 1’abri de la lumiére a été filtrée
avant utilisation.

> Eosine-alcool 0,5%
La solution d’éosine-alcool a été préparée en solubilisant 5 g de poudre d’éosine dans 50 mL
d’eau distillée et 950 mL d’éthanol absolu.

> Naphtyléthyléne diamide 0,1%
La solution de naphtyléthylene diamide 0,1% a été préparée en solubilisant 0,1 g de
naphtyléthyléne diamide dans 80 mL d’eau distillée. Le volume final a été complété a 100 mL

avec de ’eau distillée.

I1.2.3 Screening phytochimique et évaluation de P’activité antioxydante de D’extrait

aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides

I1.2.3.1 Screening phytochimique de DP’extrait aqueux des écorces du tronc de P.

santalinoides

L’analyse phytochimique a été réalisée afin de déceler la présence ou 1’absence de
certains métabolites secondaires dans 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides.
Plusieurs tests phytochimiques qualitatifs ont été réalisés suivant les méthodes classiques de
Odebeyi et Sofowara (1978) et de Harbone (1976) :

» Test des alcaloides

Cinquante milligrammes d’extrait ont été¢ dilués dans 10 mL de peroxyde d’hydrogene
(H202) 2%. Le mélange a été homogénéisé puis porté a ébullition pendant 2 minutes et filtre.
A 1 mL du filtrat, ont été ajoutées 5 gouttes du réactif de Mayer. Le développement d’une

turbidité confirmait la présence des alcaloides.
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» Test des anthocyanes
Cinquante milligrammes d’extrait ont été mélangés a 15 mL d’HCI 1% et I’ensemble a
été porté a ebullition. La variation de coloration du rouge orangé au bleu orangé mettait en
évidence la présence des anthocyanines.
» Test des saponines
Vingt-cinqg milligrammes d’extrait ont été mélangés a 15 mL d’eau distillée dans un tube
a essai et I’ensemble a été porté au bain-marie bouillant pendant 5 min. Apres refroidissement,
5 mL de solution ont été introduits dans un tube a essai puis agités vigoureusement pendant 10
secondes au vortex. La présence d’une mousse épaisse d’un centimétre environ qui persiste plus
d’une minute apres agitation matérialisait la présence des saponines.
» Test des anthraquinones
Cinquante milligrammes d’extrait ont ¢ét¢ dilués dans 4 mL d’un mélange de
chloroforme et d’éther de pétrole (v/v), homogénéisés puis filtrés. A 1 mL de filtrat, a été ajouté
un égal volume de NaOH 10%. Le développement d’une coloration rouge caractérisait la
présence des anthraquinones.
» Test des flavonoides
Cing millilitres d’une solution d’ammoniaque diluée 1% ont été ajoutés a une solution
aqueuse d’extrait de concentration 10 mg/mL. Quelques gouttes (2 a 10) d’acide sulfurique
concentré ont été ajoutées au mélange. Une coloration jaune qui disparait au fil du temps
caractérisait la présence des flavonoides.
» Test des phénols
Cinquante milligrammes d’extrait ont été dissouts dans 15 mL de méthanol et la solution
a été chauffée au bain marie bouillant pendant 15 minutes. Au mélange, ont été ajoutées 3
gouttes d’une solution de cyanure ferrique 1% fraichement préparée. La formation d’un
précipité vert mettait en évidence la présence des phénols.
» Test des tannins
A une solution aqueuse d’extrait (10 mg/mL), ont été ajoutées quelques gouttes de
chlorure ferrique 0,1%. La présence des tanins se manifeste par un changement de coloration
de la solution qui vire au bleu foncé (tanins galliques) ou alors au vert noiratre marquant la

présence des tanins catéchiques.

» Test des triterpénes
A 10 mL d’une solution d’extrait (10 mg/mL), 2 mL de chloroforme ont été ajoutés et

I’ensemble a été homogénéisé. Trois millilitres d’acide sulfurique ont ensuite été ajoutés afin
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de former deux phases. La formation d’une interface brune rougeatre marquait la présence des
terpenoides.
» Test des glycosides
Un gramme d’extrait a été dissout dans 5 mL de HCI 1N et chauffé a 70 °C. La solution
a été neutralisée par 5 mL de NaOH 5%. Au mélange, a été ajoutée goutte a goutte une solution
de Fehling. La présence des glucosides se manifestait par ’apparition d’un précipité rouge
brique.
» Test des stéroides
Deux cents milligrammes d’extrait ont été dissouts dans 10 mL de chloroforme. A la
solution ont été ajoutés 2 mL d’acide acétique et I’ensemble a été refroidi dans un bac de glace.
Quelques gouttes d’acide sulfurique concentré ont été ajoutées au mélange. La formation d’un

anneau bleu-gris témoignait de la présence des stéroides.

11.2.3.2 Evaluation de P’activité antioxydante de ’extrait aqueux des écorces du tronc de

P. santalinoides

L’activité antioxydante de 1’extrait aqueux de 1’écorce du tronc de Pterocarpus
santalinoides a été évaluée suivant le protocole modifié de Jun et al. (2010) via le test DPPH
(2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl). Un volume de 0,5 mL des différentes concentrations d’extrait
(0,01, 0,02, 0,04, 0,08, 0,16, 0,3 et 0,6 mg/mL) a éte ajouté a la solution de DDPH (25 pg/mL).
Trente minutes plus tard, I’absorbance a été lue a 517 nm au spectrophotometre. La vitamine C
était considérée comme standard. Le pourcentage d’inhibition des radicaux libres (%l) a été

calculé selon la formule suivante :

%l = [(Ablanc — Aextrait) / Ablanc] X 100

Aulanc : Absorbance de la solution de DDPH

Aextrait : Absorbance de 1’extrait

I1.2.4 Détermination de I’indice d’iode de I’huile de palme oxydée

L’oxydation de I’huile de palme a été réalisée comme suit ; I’huile de palme rouge
commercialisée sur le marché (Dizangué) a été chauffée sur une plague chauffante a 180 °C
pendant 20 minutes, puis elle a été laissée a température ambiante pendant environ 1 heure ; ce
processus a été répété 4 fois. Ce procédé a permis d’obtenir une huile de palme oxydée dont les

propriétés d’oxydation ont été vérifiées par détermination de son indice d’iode.

26



Principe

L’indice d’iode permet de déterminer le degré d’oxydation et d’insaturation d’une
matiére grasse (100 g). Tel que décrit par Wolf (1968), le réactif de Wijs (ICI) est utilisé. Ce
réactif s’additionne quantitativement sur les insaturations selon la réaction :

R-C=C-R* + ICI > R—C—é:-R’
H H |

Le réactif de Wijs qui n’est pas fixé sur les doubles liaisons est détruit lors de I’addition d’une
solution d’iodure de potassium pour former du diiode (I2), selon la réaction :
I-Cl +T » I +CI

Le titrage du diiode formé, par une solution connue de thiosulfate, permet de connaitre la

quantité de matiére d’I-Cl.

I + 2S,05% > 2" + S406%

Mode opératoire

Dans un erlenmeyer a été introduite une solution d’iode (0,1 N) a laquelle a été ajoutée
une solution de thiosulfate de sodium (0,1 N) en présence de quelques gouttes d’empois
d’amidon (indicateur coloré). 0,05 g d’huile de palme oxydée a été introduit dans un erlenmeyer
contenant 15 mL d’une solution d’iode (0,1 N) et I’ensemble a été agité pendant 4 minutes. Par
la suite, la solution d’iode a été filtrée et le filtrat obtenu (10 mL) dosé par la solution de
thiosulfate de sodium (0,1 N) en présence de deux gouttes d’empois d’amidon.

L’indice d’iode a été calculé par la formule suivante (Wolff, 1968) :

N (V - Vo) x 126,9

li=
100 M

li : indice d’iode ; Vo : volume de thiosulfate de sodium utilisé pour I’essai a blanc en mL ; V :
volume de thiosulfate de sodium utilisé pour titrer I’excés d’iode en mL ; N : normalité de
thiosulfate de sodium (0,1 N) ; 126,9 : masse atomique de I’iode (u) ; M : masse en g de 1’huile
utilisée.

I1.2.5 Evaluation des effets hypotensifs et exploration du mécanisme d’action de I’extrait

aqueux des ecorces du tronc de P. santalinoides

11.2.5.1 Enregistrement des parameétres hémodynamiques
Les animaux anesthésiés avec de 1I’éthylcarbamate et ont été fixés en décubitus dorsal
sur une planche de liége. Une incision médiane et longitudinale de la région du cou a été

pratiquée. Aprés identification de la carotide, le pénis a été mis a nu et une injection de Mac
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Even hépariné (10 %) a été effectué¢ dans la veine pénienne afin d’éviter la coagulation du sang.
L’embout libre du cathéter relié au transducteur, lui-méme lié a I’enregistreur hémodynamique
(Biopac Student Lab) de type MP 35 a été introduit dans la carotide en direction du cceur et
maintenu en place par une ligature. Le dome du transducteur était rempli de liquide
physiologique (solution de Mac Even hépariné 10 %), de méme que la canule qui a été fixée a
la carotide du rat. Aprés ouverture du robinet qui relie la carotide au transducteur, le clamp était
enlevé pour permettre au sang de s’engouffrer dans le cathéter. (Figure 8). Une période
d’équilibration de 30 minutes a été observée. Par la suite, la pression artérielle ainsi que la
fréquence cardiaque ont été enregistrées simultanément pendant 1 heure au cours de laquelle

différentes doses d’extrait (5, 10, 20 et 30 mg/kg) ont été administrées aux animaux par voie

intraveineuse via la veine fémorale selon la méthode utilisée par Fouda et al. (2020).

Figure 8 : Dispositif d’enregistrement de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

(CHINTE Ramatou, Juin 2018). 1 : transducteur ; 2 : enregistreur Biopac MP 35 ; 3 : rat ; 4 : ordinateur
11.2.5.2 Evaluation des effets hypotenseurs de P. santalinoides chez les rats normotendus

L’évaluation des effets hypotensifs de 1’extrait a été réalisée chez des rats males de
souche Wistar &gés environ de 8 semaines pesant en moyenne 160 g (28 rats répartis en 4 lots
de 7 rats chacun). Apres la période d’équilibration, les effets de I’extrait ont été évalués chez

les rats normotendus (RNT). La détermination des effets hypotenseurs de 1’extrait de P.
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santalinoides chez les rats normotendus a été faite par méthode intraveineuse (précédemment

décrite) aux doses de 5, 10, 20 et 30 mg/kg apres un screening préalable de plusieurs doses.

11.2.5.3 Evaluation des effets de P’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides et

détermination des mécanismes d’action éventuels

Dans le but de déterminer les mécanismes d’action éventuels impliqués dans les effets
hypotenseurs de I’extrait aqueux de P. santalinoides, 35 males ont été utilisés et répartis en 5
groupes de 7 animaux chacun (Figure 9). La dose d’extrait ayant induit un meilleur effet
hypotensif aprés sreening a été utilisée lors de cette étude (extrait aqueux de P. santalinoides a
la dose de 10 mg/kg). Le 1% groupe a regu ’extrait via la veine fémorale ; le 2°™ groupe, une
administration intraveineuse (iv) de I’extrait via la veine fémorale 5 minutes aprés celle de
I’atropine (200 pg/kg). Le 3¥™ groupe a regu de la réserpine (5 mg/kg) par voie orale pendant
3 jours suivie de ’administration iv de I’extrait au jour 4. Le 4éme lot a regu I’administration
iv de I’extrait 5 minutes aprés celle du L-NAME (2,5 mg/kg) et enfin le 5°™ groupe une
administration iv de I’extrait 5 minutes apres celle de la yohimbine (100 ug/kg). Les paramétres
hémodynamiques ont été enregistrés pendant et apres administration intraveineuse différentes
des substances. Les effets obtenus en présence des substances expérimentales ont été comparés

a ceux obtenus en présence de 1’extrait seul.

35 rats

males
Extrait Atr + LN + Rés + Yoh +
10 mg/kg Extrait Extrait Extrait Extrait

Enregistrement des paramétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence
cardiaque

Figure 9 : Répartition des animaux pour la détermination des mécanismes d’action éventuels
de I’extrait aqueux de P. santalinoides

Chaque barre représente la moyenne + ESM ; n=7, **p < 0,01, ***p < 0,001 différence significative par rapport a
I’extrait aqueux de P. santalinoides sans antagoniste. Les animaux ont été prétraités a I’atropine (Atr 200 mg/kg),
a la yohimbine (Yoh 100 pg/kg), au L-NAME (LN 2,5 mg/kg) ou a la réserpine (Rés 5 mg/kg). L-NAME : N©-
nitro-L-arginine methy! ester
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I1.2.6 Evaluation des effets de I’extrait aqueux des écorces de P. santalinoides sur
I’hypertension artérielle induite par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en

sucrose

I1.2.6.1 Induction de I’hypertension artérielle par la diéte enrichie en huile de palme

oxydée, en sucrose ou en huile de palme oxydée-sucrose

L’hypertension artérielle a été induite chez les rats normotendus en leur imposant une
alimentation enrichie en huile de palme oxydée (10 %), un abreuvage en eau contenant du
sucrose (10 %), et enfin une association d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydee
(10 %) et un abreuvage de sucrose (10 %) pendant 8 semaines selon les protocoles modifiés de
Owu et al. (1998) et Bella et al. (2012). La diete normale était composée de farine de mais (65
%), de farine de poisson (10 %), de tourteaux d’arachides (10 %), de sels minéraux (4 %), de
concentré de vitamines (1 %) et de farine de blé (10 %). L huile de palme utilisée dans cette
étude a été oxydée en utilisant la méthodologie proposée par Owu et al. (1998) qui consistait a
chauffer I’huile de palme rouge sur une plaque chauffante a 180 °C pendant 20 minutes, puis
laisser refroidir a température ambiante pendant environ 1 heure. Pour une préparation de 100
g d’aliment enrichi en huile de palme oxydé, peser 10 g d’huile de palme oxydeée puis y ajouter
90 g d’aliment (diete normale); mélanger et former des boules qui seront disposees sur les cages
des rats pour consommation. Le sucrose utilisé dans cette étude était du sucre ordinaire
alimentaire produit par la société sucriére du Cameroun (SOSUCAM). La solution de sucrose
a été préparée en rajoutant 50 g de sucrose dans 500 mL d’eau de boisson. Pendant toute la

période expérimentale, les rats avaient libre accés a I’eau de boisson et a I’aliment.

Dans cette étude, ont éteé utilisés 40 rats males albinos de souche Wistar &gés de 10
semaines et pesant environ 160 g au début de ’expérimentation. Les animaux ont été divisés
en 4 lots de 10 animaux chacun et recevaient une di¢te comme 1’indique la figure 10 pendant 8
semaines. Cependant, au bout de 6 semaines, les animaux des différents lots (3 rats chacun) ont

été sacrifiés pour vérifier I’installation de I’hypertension artérielle.
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40 rats
males

Diete Diete enrichie en 10 % Diete enrichie en 10 Diete enrichie en 10 %
normale d’huile de palme oxydée % de sucrose dans d’huile de palme oxydée et
(DN) dans I’aliment (DH) I’eau de boisson (DS) en 10 % de sucrose (DHS)

Parameétres anthropométriques : consommations alimentaire et hydrique, poids corporel, graisses

abdominales
Paramétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

Dosages sériques (profil lipidique, glycémie, marqueurs des fonctions hépatique et rénale) et
tissulaires (superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, nitrites et protéines).

Figure 10 : Traitement administre aux différents lots d’animaux pour la caractérisation de
I’hypertension artérielle induite par la dicte

DHS : diéte enrichie en 10 % d’huile de palme oxydée (DH) dans I’aliment et en 10 % de sucrose dans
I’eau de boisson

La dicte sélectionnée pour la suite de 1’étude était celle enrichie en huile de palme
oxydée et en sucrose (DHS) ; car ayant présenté d’importantes modifications biochimiques
(hyperglycémie, dyslipidémie, dysfonctionnements hépatique et rénal) et tissulaires (stress

oxydant).

I1.2.6.2 Evaluation des effets préventifs de I’extrait sur I’hypertension artérielle induite

par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose

Les rats males albinos de souche Wistar (42 rats) ont été répartis en 6 lots de 7 animaux
chacun. De I’eau distillée (10 mL/kg), de I’extrait (50, 100 ou 200 mg/kg) et du captopril
(20 mg/kg) ont été administrés par voie orale concomitamment avec 1’aliment chez les rats des
différents lots pendant 8 semaines comme 1’indique la figure 11. Le choix des doses utilisées
dans cette étude a été fait en encadrant la dose prescrite par le tradipracticien a ses patients
hypertendus ; pour ce faire le contenu d’un verre d’extrait prescrit a un adulte d’environ 77 kg
a eté séché a I’étuve. La dose obtenue (100 mg/kg) a été encadrée, d’ou le choix des doses

utilisées dans le cadre de ce travail (50, 100 et 200 mg/kg).
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42 rats
males

ED
DHS DHS + E DHS + E DHS + E
10 mL/kg DHS+C20 50 100 200

Parameétres anthropométriques : consommations alimentaire et hydrique, poids corporel, graisses
abdominales
Parameétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

Dosages sériques (profil lipidique, glycémie, marqueurs des fonctions hépatique et rénale) et
tissulaires (superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, nitrites et protéines).

Figure 11 : Répartition et traitement des animaux lors de I’évaluation des effets préventifs de
P. santalinoides sur ’HTA induite par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose

ED : Eau distillée (10 mL/kg) ; DHS : Diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans I’aliment et
en sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson ; C 20 : captopril (20 mg/kg) ; E 50, E 100 et E 200 : Extrait
aqueux de P. santalinoides aux doses respectives de 50, 100 et 200 mg/kg.

11.2.6.3 Evaluation des effets curatifs de I’extrait aqueux des écorces de P. santalinoide.s
sur ’hypertension artérielle induite par la diete enrichie en huile de palme oxydée et en

sucrose

L’évaluation des effets curatifs de P. santalinoides sur I’hypertension artérielle induite
par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose a été faite chez des rats males
albinos de souche Wistar répartis en 6 lots de 7 animaux chacun selon le protocole décrit par
Etaga et al. (2021). Les rats du lot 1 (lot témoin) ont été traités a 1’eau distillée (10 mL/kg)
tandis que ceux du lot témoin négatif (Lot 2) ont été soumis a la diéte enrichie en huile de palme
oxydée et en sucrose (DHS) pendant 8 semaines (Figure 12). Les rats rendus hypertendus par
la consommation de la dicte enrichie en huile de palme oxydée (10 % dans I’aliment) et en
sucrose (10 % dans I’eau de boisson) ont recu pendant 4 semaines supplémentaires les
traitements suivants par voie orale : I’eau distillée (10 mL/kg) pour le lot témoin négatif (Lot
2), le captopril (20 mg/kg) pour le lot témoin positif (Lot 3), I’extrait aqueux de P. santalinoides
aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg respectivement pour les trois lots tests (Lots 4, 5 et 6).
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42 rats

males
ED (Lot 1) DHS (Lot 2)
n=7 n=35
ED EDh Cc20 E 50 E 100 E 200
(Lot 1) (Lot 2) (Lot 3) (Lot 4) (Lot 5) (Lot 6)

Parameétres anthropométriques : consommations alimentaire et hydrique, poids corporel,
graisses abdominales
Parameétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

Dosages sériques (profil lipidique, glycémie, marqueurs des fonctions hépatique et rénale) et
tissulaires (superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, nitrites et protéines)

Analyses histologiques : aorte, foie et rein.

Figure 12 : Répartition et traitement des animaux rendus hypertendus lors de 1’évaluation des
effets curatifs de P. santalinoides sur ’'HTA induite par la diéte enrichie en huile de palme

oxydée et en sucrose

ED : Eau distillée (10 mL/kg) ; EDh : Eau distillée administrée aux rendus hypertendus par la diéte ;
DHS : Dicte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans I’aliment et en sucrose (10 %) dans I’eau
de boisson ; C 20 : captopril (20 mg/kg) ; E 50, E 100 et E 200 : Extrait aqueux de P. santalinoides aux
doses respectives de 50, 100 et 200 mg/kg. J : nombre de jour d’expérimentation

11.2.7 Evaluation des effets de P. santalinoides sur I’hypertension artérielle induite par le
L-NAME

L’¢évaluation des effets de P. santalinoides sur ’'HTA induite par le L-NAME a été

réalisée en traitements préventif et curatif.

11.2.7.1 Evaluation des effets preventifs de P. santalinoides sur I’hypertension artérielle
induite par le L-NAME

L’induction de I’hypertension artérielle chez les rats normotendus a été faite en leur
administrant quotidiennement par voie intrapéritonéale le L-NAME a la dose de 25 mg/kg
pendant une période expérimentale de 3 semaines selon le protocole décrit par Kamsiah et al.,

(2005). Dans cette étude, 42 rats méales albinos de souche Wistar ont été utilisés. L’extrait
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aqueux de P. santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) et le captopril (20 mg/kg) ont été administrés
par voie orale concomitamment avec le L-NAME pendant 3 semaines. Les animaux ont été

répartis en 6 lots de 7 animaux chacun et traités comme 1’indique la figure 13.

42 rats
males

ED L-NAMEp L-NAMEp L-NAMEp L-NAMEp L-NAMEp
10 mL/kg +C20 +E 50 + E 100 + E 200

Parameétres anthropométriques : consommations alimentaire et hydrique, poids corporel, graisses
abdominales
Parameétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

Dosages sériques (profil lipidique, marqueurs des fonctions hépatique et rénale) et tissulaires
(superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, glutathion, nitrites et protéines).

Figure 13 : Répartition et traitement des animaux lors de 1’évaluation des effets préventifs de
P. santalinoides sur I’HTA induite par le L-NAME

ED : Eau distillée ; L-NAME : NC-nitro-L-arginine methyl ester ; C 20 : captopril (20 mg/kg) ; E 50, E
100 et E 200 : Extrait aqueux de P. santalinoides aux doses respectives de 50, 100 et 200 mg/kg. p :
étude préventive

I1.2.7.2 Evaluation des effets curatifs de D’extrait aqueux de P. santalinoides sur

I’hypertension artérielle induite par le L-NAME

L’¢évaluation des effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur
I’hypertension artérielle induite par le L-NAME a été realisée selon le protocole modifié de
Metchi et al. (2021). Les rats méales albinos de souche Wistar (42) ont été répartis en 6 lots de
7 animaux chacun. Les lots 1 et 2 comprenant chacun 5 rats supplémentaires qui ont été sacrifiés
3 semaines apres le début de 1I’expérimentation pour vérifier ’installation de ’'HTA (Figure
10). Les rats du lot 1 (lot témoin) ont été traités a I’eau distillée (10 mL/kg) et ont recu une
injection quotidienne de NaCl 9%o (10 mL/kg) tandis que ceux du lot témoin négatif (Lot 2)
ont recu une injection quotidienne de L-NAME (voie intrapéritonéale) a la dose de 25 mg/kg
durant les 3 premieres semaines de I’expérimentation pour induire I’hypertension artérielle. Les
animaux rendus hypertendus par le L-NAME ont recu pendant 3 semaines supplémentaires les
traitements suivants : le L-NAME (25 mg/kg) pour le témoin négatif, le captopril (20 mg/kg)
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pour le témoin positif, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg
respectivement pour les lots essais (Figure 14).

42 rats
males
ED (Lot 1) L-NAME (Lot 2)
n=7 n=235
ED L-NAMEc L-NAMEc L-NAMEc L-NAMEc L-NAMEc
(Lot1) (Lot 2) +C 20 + E 50 +E 100 + E 200

Paramétres anthropométriques : consommations alimentaire et hydrique, poids corporel,
graisses abdominales
Paramétres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

Dosages sériques (profil lipidigue, marqueurs des fonctions hépatique et rénale) et tissulaires
(superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, glutathion, nitrites et protéines).

Analyses histologiques : aorte, foie et rein

Figure 14 : Répartition et traitement des animaux rendus hypertendus lors de 1’évaluation des
effets curatifs de P. santalinoides sur I’HTA induite par le L-NAME

ED : Eau distillée ; L-NAME : NC-nitro-L-arginine methyl ester ; C 20 : captopril (20 mg/kg) ; E 50, E
100 et E 200 : Extrait aqueux de P. santalinoides aux doses respectives de 50, 100 et 200 mg/kg. ¢ :
étude curative. J : nombre de jour d’expérimentation

11.2.8 Evaluation des parameétres hémodynamiques et collecte des échantillons

Pendant les différentes expérimentations, le poids des animaux ainsi que la mesure des
consommations alimentaire et hydrique ont éeté évalues ; les parametres hémodynamiques
(pression artérielle et fréquence cardiaque) des rats des différents lots ont été évalués par la
méthode directe a la fin de chaque période expérimentale. Les animaux ont ensuite été sacrifiés,
le sang artérioveineux collecté dans des tubes, a été laissé au repos pendant 30 minutes, puis
centrifugé a 2000 tours/minute pendant 15 minutes. Le sérum prélevé a été aliquoté, puis
conservé a— 20 °C pour le dosage ultérieur de quelques parameétres sériques. Le profil lipidique
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(cholestérol total, triglycérides, LDL-cholestérol et HDL-cholestérol), les marqueurs des
fonctions hépatique (ALAT, ASAT, glucose, albumine et proteines totales) et rénale
(creatinine, urée, acide urique, ions Na+, K+ et Cl-) ont été évalués a 1’aide des kits
commerciaux de marques Fortress Diagnostics (England), SGM ltalia (Italie), Kit Spectrum
(Egypte) et Quimica Clinica Aplicada (Espagne). Les protéines totales sériques ont été
quantifiées par la méthode décrite par Gornall et al. (1949).

Le cceur, le ventricule gauche ainsi que les graisses abdominales ont été prélevés et
pesés. Par la suite, les organes a savoir 1’aorte, le cceur, le foie, le rein et le cerveau ont été
prélevés et pesés. Une partie de ’aorte (0,10 g) et des autres organes (0,20 g) a été transférée
dans une éprouvette graduee dans laquelle 1 mL de tampon Tris-HCI (50 mM) a été ajouté pour
le foie, le rein et le cerveau ; 1 mL de Mc Even pour le ceeur et I’aorte. Aprés broyage dans un
mortier sur un bac de glace, les homogénats a 20 % obtenus ont été centrifuges a 3000 tours par
minute pendant 30 minutes a 4°C. Le surnageant recueilli a été prélevé et conservé au
congélateur a — 20 °C pour la détermination de quelques paramétres biochimiques tissulaires
(superoxyde dismutase, catalase, malondialdéhyde, nitrites, protéines tissulaites et/ou
glutathion). Une partie des organes (aorte, foie et rein) des animaux traités en curatif a été fixee

dans du formol (10 %) pour les analyses histologiques.

Les formules suivantes ont été utilisées respectivement pour le calcul de I’index
hypertrophique ventriculaire gauche (Bilanda et al., 2019), de ’évolution du gain pondéral

(Fouda et al., 2020) et du pourcentage de variation des données calculées :

Poids du ventricule gauche
Poids du cceur

Index hypertrophique ventriculaire gauche =

Pi
Evolution du gain pondéral (%) = n x 100
Pi : poids initial

Pf : poids final
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11.2.9 Evaluation des parametres biochimiques
11.2.9.1 Evaluation des parametres biochimiques sériques
11.2.9.1.1 Dosage du cholestérol total

Principe

Le cholestérol est présent dans le sérum sous forme d’esters de cholestérol et de

cholestérol libre. L’ester de cholestérol est hydrolysé par le cholestérol estérase pour former le

peroxyde d’hydrogéne qui réagit avec le phénol et le 4 aminoantipyrine formant ainsi le

quinonéimine. L’intensit¢é de la coloration est directement proportionnelle au taux de

cholestérol présent dans 1’échantillon.

, cholestérol estérase ; .
Ester de cholestérol + H,0 Cholestérol + acide gras

cholestérol oxydase

Cholestérol + H,0 4 Cholestérol — 3 — one + H,0,

; . . . péroxydase . L
2H,0, + phénol + 4 — aminoantipyrine ——— quinonéimine + H,0

Mode opératoire

Les différents tubes ont été complétés comme le Tableau Il suivant le protocole fourni

par le kit Fortress Diagnostics England.

Tableau Il : Protocole de dosage du cholestérol total

Blanc réactif Echantillon/standard
Echantillon/standard - 10 yL
Eau distillée 10 uL -
Réactif de travail 1000 pL 1000 pL

Les tubes ont été agités a I’aide du vortex, puis incubés a 25°C pendant 10 minutes.

Les densités optiques ont été lues au spectrophotomeétre contre le blanc a 546 nm.

La concentration en cholestérol total a été calculée par la formule suivante :

Absorbance échantillon

[Cholestérol [(mg/dL) = X [standard]

Absorbance standard

[Cholestérol |: Concentration du cholestérol total
[standard]: 200 mg/dL
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11.2.9.1.2 Dosage des triglycérides
Principe

Sous I’action des lipases, les triglycérides (TG) sont hydrolysés en glycérol et en acides
gras. Le glycérol est ensuite transformé en peroxyde d’hydrogéne sous 1’action successive de
la glycérolkinase et de la glycérol-3-phosphate oxydase. La quinonéimine qui sert d’indicateur
est formé de peroxyde d’hydrogéne, 4-aminoantipyrine et P-chlorophénol sous 1’action

catalytique de la peroxydase.

Lipase
Triglycerides +H,0 glycérol + acide gras
glycérol kinase
Glycérol + ATP glycérol — 3 — phosphate + ADP
3 glycérol-3—phosphate oxydase _ 3
Glycérol — 3 — phosphate + 0, Dihydroxyacétone — P + H, 0,

. . } Peroxydase . L.
4 — aminopyrine + H,0, + P — chlorophénol ———— Quinonéimine + HCl + 2H,0

Mode opératoire
Les différents tubes ont été traités comme indiqué dans le Tableau Ill suivant le
protocole fourni par le kit Fortress Diagnostics England.

Tableau 111 : Protocole de dosage des triglycérides

Blanc réactif Echantillon/standard
Echantillon/standard 10 pL 10 puL
Réactif de travail 1000 pL 1000 pL

Les tubes ont été homogénéisés a I’aide du vortex, puis incubés a 25°C pendant 10 minutes.

Les densités optiques ont été lues au spectrophotometre contre le blanc a 546 nm.

La concentration de triglycérides a été calculée par la formule suivante :

Absorbance échantillon

[Triglycérides |(mg/dL) = X [standard]

Absorbance standard
[Triglycérides ]: Concentration de triglycérides

Concentration standard = 200 mg/dL

11.2.9.1.3 Dosage du HDL-Cholestérol et détermination du LDL-cholestérol
Principe
En présence des ions magneésium, les chylomicrons, les VLDL-cholestérol et les LDL-

cholestérol sériques ont éte précipités par 1’acide phosphotungstique.
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Méthode
Le dosage a été réalisé suivant le protocole décrit par le kit Fortress Diagnostics

England ; les tubes ont été remplis et traités comme decrit dans le Tableau IV.

Tableau IV : Protocole de précipitation du « High density lipoprotein cholestérol »

Tubes tests
Echantillon (uL) 500
Précipitant (uL) 1000

Les tubes ont été homogénéisés et incubés a la température ambiante pendant 10
minutes, puis centrifugés a 4000 tours par minute pendant 10 minutes. Ensuite 100
uL de surnageant ont été pipetés pour le dosage.

La concentration du HDL-C ([HDL-C]) en mg/dL a été déterminée a 1’aide de la formule

suivante :

Absorbance échantillon
[HDL — C [(mg/dL) =

Absorbance standard [standard]

[standard]: 50 mg/dL

Le LDL-Cholestérol a été déterminé suivant la formule ci-dessous indiguée sur le Kit
de dosage Fortress Diagnostics England.

LDL-Cholestérol (mg/dL) = Cholestérol total — (Tiglycérides) — HDL-Cholestérol
5
11.2.9.1.4 Détermination de I’index athérogene et de I’index de risque coronaire
L’index athérogene (IA) a été déterminé par calcul d’apres la formule utilisée par
Youmbissi et al. (2001).

__(Cholestérol total) — (HDL — cholestérol)

1A HDL — cholestérol

L’index de risque coronaire (IRC) a été determiné selon la méthode utilisée par Jesus
et al. (2009).

IRC — Cholestérol total
"~ HDL — cholestérol

11.2.9.1.5 Dosage des transaminases
Principe

L’alanine aminotransférase (ALAT) et I’aspartate aminotransférase (ASAT) catalysent
le transfert du groupement amine respectivement de 1’alanine sur 1’a-oxoglutarate pour former

le pyruvate et le L-glutamate, et de I’aspartate sur 1’a-cétoglutarate pour former I’oxaloacétate
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et le L-glutamate. Le pyruvate ou 1’oxaloacétate formé réagit avec le 2,4-dinitrophénylhydrazyl
(DNPH) pour donner le complexe pyruvate hydrazone marron qui absorbe en présence du
NaOH a 546 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité du pyruvate dans

le milieu c’est-a-dire relié a activité de ’ALAT et de I’ASAT.

ALAT
L — alanine + o — cétoglutarate &————= Pyruvate + L — Glutamate

ASAT
L — aspartate + o — cétoglutarate &———= Oxaloacetate + L — Glutamate

Mode opératoire : les tubes ont été complétés suivant le Tableau V. Le dosage des

transaminases a été réalisé a 1’aide du kit SGM Italia.

Tableau V : Protocole de dosage des transaminases

Tubes Blanc réactif Echantillons
Echantillons - 100 pL
Eau distillée 100 pL -
Réactif de travail 1000 pL 1000 pL

Aprés ajout du réactif, les tubes ont été incubés pendant 1 minute a 37 °C dans le bain-marie.
Le chronométre a ét¢ immédiatement lancé et 1’absorbance des échantillons a été lue contre
celle du tube blanc a 0, 1, 2 et 3 min au spectrophotometre a une longueur d’onde de 340 nm.

L’activité des enzymes (ALAT, ASAT) a été déterminée par la formule suivante :

Activité [U/L] = (AAbs /min) x 1746

[Abs (1) - Abs (0)] + [Abs (2) - Abs (1)] + [Abs (3) - Abs (2)]

AAbs =
3

AAbs /min: variation de I’absorbance par minute ; 1746 = facteur de calcul donné par le kit.

11.2.9.1.6 Dosage du glucose

Principe

En présence du glucose oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique avec
formation de peroxyde d’hydrogéne. Le peroxyde d’hydrogene ainsi formé réagit en présence
d’une péroxydase avec le phénol et le 4-aminoantipyrine pour former I’indicateur coloré suivant

les équations suivantes :

glucose oxydase

Glucose + 0, + H,0 acide gluconique + H,0,

. . . 3 peroxydase . L.
H,0, + 4 —aminoantipyrine + phénol quinonéimine + H,0
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Mode opératoire : les tubes ont été remplis et traités suivant le protocole décrit par le kit

Fortress Diagnostics England (Tableau VI).

Tableau VI : Protocole de dosage du glucose

Blanc réactif Standard Echantillon
Standard - 10 uL -
Echantillon 10 pL - 10 pL
Réactif 1mL 1mL 1mL

Les tubes ont été homogénéisés et incubés pendant 10 minutes a 25°C dans un bain marie.
L’absorbance a été lue contre le blanc 60 minutes aprés incubation a 500 nm au
spectrophotometre

La détermination de la quantité de glucose a été faite suivant la formule :

Absorbance échantillon

Glucose| = tandard
[[ ]] Absorbance standard X [standard]

[Glucose]: Concentration du glucose en mg/dL
[standard]: 100 mg/dL

11.2.9.1.7 Dosage de I’albumine
Principe
Le sérum albumine se fixe sur le bromocrésol en milieu acide pour former un complexe
de coloration verte qui absorbe a 578 nm.
Mode opératoire

Les tubes ont été remplis et traités d’apres le protocole fourni par le kit Fortress England
(Tableau VII).
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Tableau VII : Protocole de dosage de 1’albumine

Blanc réactif Standard Echantillon
Eau distillée (uL) 5 - -
Standard (uL) - 5 -
Echantillon (uL) - - 5
Réactif (uL) 1000 1000 1000

Les tubes ont été homogénéisés et incubés a température ambiante pendant 5 minutes
puis I’absorbance a été lue contre le blanc a 578 nm.

La concentration de 1’albumine ([Albumine]) exprimée en g/L a été déterminée en utilisant la
formule suivante :

DO échantillon
[Albumine] = xC
DO standard

DO : Densité optique ; C : Concentration du standard (45 g/L)

11.2.9.1.8 Dosage des protéines totales
Principe

En milieu basique, le tartrate de sodium et de potassium forme avec les ions cuivriques
un complexe soluble (Gornall et al., 1949). L’addition d’une protéine déplace le cuivre complexé
avec le tartrate pour former un complexe cuivro-protéique de couleur violette qui présente un
maximum d’absorption a 540 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité de

protéines présente dans la solution a doser.
Mode opératoire

Dans les tubes échantillons, ont été introduits 50 pL du sérum ou de I’homogénat (20%).
Dans les tubes témoins, le sérum ou I’homogénat était remplacé par 1’eau distillée. Apres
introduction des différents réactifs dans les tubes (Tableau VIII), I’ensemble a été homogénéisé
au vortex et incubé pendant 5 minutes a température ambiante. La densité optique (DO) a été
lue a 540 nm a I’aide d’un spectrophotométre (Type corming 259) contre le blanc. La
concentration des protéines dans les tubes tests a eété déterminée en se servant de la courbe

d’étalonnage (Figure 15).
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Tableau VII1 : Protocole de dosage des protéines

N° tube 0 1 2 3 4 5 6 Xl1...... Xn
Blanc Etalons échantillons
SAB (mL) 0 025 05 075 1 1,25 15 0 0
Eau distillée (mL) 3 2,15 25 225 2 1,75 15 295 295
Réactif de Biuret (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Echantillon (uL) 0 0 0 0 0 0 0 50 50
Quantité de proteines (mg) 0 125 25 37 5 625 725 ? ?

SAB : sérum albumine bovin
Tube X1 a Xn : tubes échantillons ; Tube 0 : tube blanc ; Tube 1 & 6 : tubes étalons

0,25 -
0,2

0,15

DO

0,1

0,05

Proteines totales (img)

Figure 15 : Courbe d’étalonnage des protéines

11.2.9.1.9 Dosage de la créatinine
Principe

La créatinine réagit avec ’acide picrique en milieu alcalin pour former un complexe
jaune intense. La quantité de complexe formé est directement proportionnelle au taux de
créatine dans 1’échantillon.
Mode opératoire

Le dosage de la créatinine a été réalisé suivant le protocole décrit par le kit Fortress

Diagnostics England (Tableau 1X).

43



Tableau IX : Protocole de dosage de la créatinine

Blanc réactif Standard /Echantillon
Standard 100 pL
Echantillon - - 100 pL
Eau distillée 100 pL - -
Réactif de travail 1mL 1mL 1mL

Les tubes ont été homogénéisés. Les absorbances du standard et des échantillons ont été
lues apres 30 secondes et apreés exactement 120 secondes.

Calcul de la concentration de créatinine :

ADO échantillon

[Créatinine] (mg/dL) = ADO standard

X [standard]

ADO : variation de la densité optique entre 30 secondes et 120 secondes
[standard] : 177 umol/L
11.2.9.1.10 Dosage de I’urée
Principe
L’urée en présence de 1’eau donne le dioxyde de carbone et les ions ammonium qui, en

présence du NADH vont former le glutamate.

Urée + H,0 + 2H* ——Ur€8% | >NHL + CO,

. Glutamate déshydrogénase .
2NH4" + 2-oxoglutamate + NADH » H>O + NAD" + glutamate

Mode opératoire

Les réactifs (hypochlorite de sodium et soude) ont été mélangés a volume égal. Les
tubes témoins (étalon) et expérimentaux (échantillon) ont été remplis et traités suivant le
protocole décrit par le kit Fortress Diagnostics England (Tableau X).

Tableau X : Protocole de dosage de 1’urée

Etalon Echantillon
Standard 10 pL -
Echantillon - 10 pL
Réactif de travail 1000 pL 1000 pL

La réaction a été declenchée apres ajout du réactif de travail et homogénéisation du tube.

L’absorbance a été lue contre le blanc 30 et 60 secondes aprés a 590 nm au spectrophotométre.
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La détermination de la quantité d’urée a été réalisée comme suit :

ADO échantillon
ADO standard

[Urée](mg/dL) = X [standard]

ADO = variation de la densité optique entre 30 et 60 secondes
[standard]: 50 mg/dL

11.2.9.1.11 Dosage de I’acide urique
Principe
Sous I’action de I’uricase, I’acide urique réagit est oxydé, il s’en suit la production du

dioxyde de carbone selon la réaction suivante :

Acide urique + Oz + 2H20 M» Allantoine + CO2 + 2H,0>

2H,0; + 4-aminophenazone + 2,4-dichIorophénolsulphonatepwﬁ()uinonéimine +4H,0

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité d’acide urique présente dans

I’échantillon.

Mode opératoire
Le dosage de I’acide urique a été réalis¢ selon le protocole décrit par le kit SGM Italia

tel que mentionné dans le tableau XI ci-dessous.

Tableau XI : Protocole de dosage de 1’acide urique

Blanc réactif standard Echantillons
Eau distillée (uL) 25 - -
Standard (uL) - 25 -
Echantillons (uL) - - 25
Réactif de travail (uL) 1000 1000 1000

Les tubes ont été homogénéisés et incubés a 37°C pendant 5 minutes. La densité optique a été
lue contre le blanc a 510 nm.

La concentration d’acide urique en mg/dL a été déterminée par la formule ci-dessous :

DO échantillon

- : - xC
[ Acide urique ] DO standard

C : Concentration du standard (6 mg/dL).
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11.2.9.1.12 Dosage des ions sodium
Principe
Le sodium réagit avec un chromogene pour produire un chromophore dont I’absorbance

est proportionnelle a la concentration en Na* dans 1’échantillon.

Mode opératoire
Le dosage a été réalisé suivant le protocole décrit par le Kit Spectrum (Egypte). Les

tubes ont été traités comme ’indique le tableau XII.

Tableau XII : Protocole de dosage du sodium

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif de travail (uL) 1000 1000 1000
Standard (uL) - 10 -
Echantillon (uL) - - 10
Eau distillée (uL) 10 - -

Les tubes ont été homogénéisés puis incubés pendant 5 minutes a température
ambiante. Les absorbances du standard et des échantillons ont été lues contre le blanc
réactif a 630 nm.

La concentration en sodium en mmol/L dans I’échantillon a été¢ déterminée par la
formule ci-dessous :

_DO échantillon
" DO standard

[Na&]
DO : Densité optique
C : Concentration du standard (150 mmol/L).

11.2.9.1.13 Dosage des ions potassium
Principe

En milieu alcalin, apres déprotéinisation préalable du sérum par 1’acide
trichloroacétique, les ions potassium precipitent avec le tétraphénylborate de sodium pour
former une suspension stable de tétraphénylborate de potassium. La turbidité produite est

proportionnelle a la concentration de K* présent dans 1’échantillon.
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Mode opératoire
Le dosage a été effectué suivant le protocole du kit Quimica Clinica (Aplicada Espagne).

Les tubes ont été traités comme indiqué dans le tableau XIII.

Tableau X111 : Protocole de dosage du potassium

Blanc réactif Standard Echantillon
Echantillon (uL) - - 100
Réactif (uL) - - 1000

Les tubes ont été homogeénéisés puis centrifugés a 3000 tours par minute pendant 5
minutes. Le surnageant a été séparé du preécipité.

Réactif de travail (uL) 2000 2000 2000
Surnageant (uL) - - 200
Etalon (uL) - 200 -
Eau distillée 200 - -

Les tubes ont ét¢ homogénéisés au vortex puis incubés pendant 10 minutes. L’absorbance a été
lue a 580 nm au spectrophotometre.

La concentration de potassium en mmol/L a été déterminée par la formule ci-dessous :

DO échantillon
[K*] = xC
DO standard

C : Concentration du standard (5 mmol/L).

11.2.9.1.14 Dosage des ions chlorure
Principe

Les ions chlorure réagissent avec les ions mercure pour produire un complexe rouge en
présence des ions ferriques. L’absorbance est proportionnelle a la concentration en Cl™ dans

I’échantillon.

Mode opératoire
Le dosage a été réalisé suivant le protocole décrit par le Kit Spectrum (Egypte). Les

tubes ont été traités comme ’indique le tableau XIV.
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Tableau X1V : Protocole de dosage des ions chlorure

Blanc réactif Standard Echantillon
Réactif de travail (uL) 2000 2000 2000
Standard (uL) - 20 -
Echantillon (uL) - - 20
Eau distillée (pL) 20 - -

Les tubes ont été homogénéisés puis incubés pendant 5 minutes a température ambiante.
Les absorbances du standard et des échantillons ont été lues contre le blanc réactif a 630 nm.

La concentration en ClI" en mmol/L dans I’échantillon est déterminée par la formule ci-
dessous :

DO échantillon
=— X

[CI]
DO standard

DO : Densité optique ; C : Concentration du standard (100 mmol/L).

11.2.9.2 Evaluation des parameétres biochimiques tissulaires
11.2.9.2.1 Dosage de la catalase

La méthode utilisée est celle décrite par Sinha (1972). Le peroxyde d’hydrogéne est
rompu en présence de la catalase. Ce peroxyde détruit se lie au dichromate de potassium pour
former un précipité bleu vert d’acide perchlorique instable qui va étre ensuite décomposé par
la chaleur et former un complexe vert qui absorbe a 570 nm. L’activité de la catalase

proportionnelle a la densité optique, est déterminée grace a une courbe d’étalonnage.
Mode opératoire

- Réalisation de la courbe d’étalonnage
Les différents tubes ont eté remplis et traités comme 1’indique le Tableau XV afin

d’établir la courbe d’étalonnage de la catalase (Figure 16).
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Tableau XV : Technique de réalisation de la courbe d’étalonnage

Blanc Etalons Tubes
tests
N° tubes 1 2 3 4 5
Echantillon (uL) - - - - - - 50
H202 (50mM) (UL) - 0 20 40 80 160 200
Dichromate/acide acétique (mL) 2 2 2 2 2 2 2
Tampon phosphate (uL) 800 - - - - - 750
Eau distillée (uL) 0 1000 980 960 920 840 0

Apreés formation du précipité bleu, les tubes ont été chauffés jusqu’a ébullition pendant 10 minutes (apparition de la

couleur verte) et refroidis a température ambiante. La densité optique a été lue a 570 nm

0,16

0,12

0,04

O T T T 1
0 5 10 15 20

Activite catalase (UM de H202/min/mg proteines)
Figure 16 : Courbe d’étalonnage de la catalase

- Détermination de I’activité de la catalase dans les échantillons
La détermination de D’activité de la catalase a été réalisée en introduisant 12,5 pL
d’homogénat et 187,5 pL de tampon phosphate (0,1M, pH 7,5) dans les tubes tests. Le

chronometre a ensuite été déclenché apres ajout de 50 pL de peroxyde d’hydrogéne (50 mM).

Une minute apres le déclenchement du chronometre, la réaction a éte arrétée apres ajout de 500
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uL de solution de dichromate/acide acétique glacial. Les tubes ont été portés a 100°C dans un
bain-marie pendant 10 minutes et apres refroidissement, 1’absorbance a été lue contre le blanc
a 570 nm.

L’activité spécifique de la catalase a été déterminée d’apres la formule suivante :

(A Ech — ABlanc)
axtxm

Act CAT =

Act CAT = Activité de la catalase (mM de H202/min/g de tissu) ; A Blanc = absorbance du
blanc

A Ech = absorbance de 1’échantillon ; a = pente de la courbe d’étalonnage = 0,0087

t = temps de réaction = 1 minute ; m =masse d’organe (g)

11.2.9.2.2 Dosage de la superoxyde dismutase
Principe

La méthode utilisée a été celle décrite par Misra et Fridovish (1972). La présence de la
superoxyde dismutase (SOD) dans [’échantillon inhibe 1’oxydation de 1’adrénaline en
adrénochrome. L’augmentation de 1’absorbance qui est proportionnelle a ’activité de la

superoxyde dismutase est notée entre 20 et 80 secondes a 480 nm.

Mode opératoire

Dans une cuve a spectrophotométre, ont été introduits 33,5 pL. d’homogénat d’organe
pour les essais. 416,5 uL de tampon carbonate (0,05M, pH 10,2) ont été introduits dans le tube
témoin et les tubes test. La réaction a été déclenchée en ajoutant 50 uLL d’adrénaline (0,3 mM)
dans chaque tube. L’ensemble a ét¢ homogénéisé par inversion rapide de la cuve. La densité
optique (DO) a 480 nm a été notée a 20 et a 80 secondes. L activité spécifique de la SOD a été
évaluée en unité de SOD/mg de protéine.

Détermination de activité de la SOD :
- La variation de la DO : ADO (min) = DO 20s — DO 80s
- Pourcentage d’inhibition = 100 — (ADO essai x 100/ADO blanc) = n unités de SOD
L’activité spécifique de la SOD (unités de SOD/mg de protéine) = (nombre d’unité
SOD/mL/mg de protéine) x facteur de dilution.
11.2.9.2.3 Dosage du Glutathion réduit
Principe
Le dosage du glutathion reduit (GSH) a éte realisé par la méthode colorimétrique qui

repose sur les propriétés réductrices des groupements thiols (-SH). L’acide 2,2-dithio-5,5-
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nitrobenzoique (DTNB) réagit avec les groupements thiols (-SH) du glutathion pour former un
complexe coloré jaune qui absorbe a 412 nm (Ellman, 1959).

Mode opératoire

Deux cent microlitres d’homogénat tissulaire (tube test) et 200 uL. de tampon Tris-HCI
(tube blanc) ont été prélevés et introduits dans différents tubes. Le réactif d’Ellman (3000 puL)
a été ajouté dans chaque tube. Le contenu des différents tubes a été mélangé et incubé a
température ambiante pendant 1 heure. La densité optique de chaque tube a été lue contre le
blanc au spectrophotomeétre a 412 nm. La concentration de glutathion réduit [GSH] en mol/g

de tissu a été calculée selon la formule ci-dessous :

DO échantillon x ¢

[GSH] = L% m

DO : densité optique
L : Trajet optique (cm)
¢ : Coefficient d’extinction molaire (13600 /mol.cm)

m : Masse de I’organe (g)

11.2.9.2.4 Dosage du malondialdéhyde
Principe

Le malonyldialdéhyde (MDA) est un composé produit pendant la peroxydation des
lipides. La méthode de dosage qui a été utilisée est celle décrite par Wilbur et al. (1949).
En milieu acide et a haute température, le MDA réagit avec deux molécules d’acide
thiobarbiturique (TBA) pour former un complexe MDA-(TBA)2 rose qui peut étre quantifié au

spectrophotométre a 530 nm.

Mode opératoire

Dans des tubes contenant 250 pl. d’homogénat (tubes échantillons) ou 250 pL de
tampon Tris-HCI (tube blanc), ont été introduits 125 pL d’acide trichloro-acéetique (TCA) et
250 pL d’acide thiobarbiturique (TBA). Les tubes ont été bouchés a 1’aide de billes de verre,
chauffés a 90°C au bain-marie pendant 10 minutes, puis refroidis a I’eau de robinet. Les tubes
ont ensuite été centrifuges a 3000 tours/min a température ambiante pendant 15 minutes. Le
surnageant a €té pipeté puis 1’absorbance a été lue a 530 nm contre le blanc. La concentration

de MDA en mol/g de tissu a été déterminée par la formule ci-apres :
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DO échantillon

[MDAI= ¢ X L X m;j

[MDA] : Concentration MDA (mol/g de tissu)
DO: Densité optique ; L: Trajet optique (cm); mi: Masse de ’organe en g

&: Coefficient d’extinction molaire 15600 molt.cm™.

11.2.9.2.5 Dosage des nitrites tissulaires
Principe

En présence de 1’amino-4-benzéne sulfonamide (sulfanilamide) et le dichlorure de N-
(naphtyl-1)-diamino-1,2-éthane (N-1-naphtyléthyléne diamine) en milieu acide, les nitrites
subissent une réaction de diazotation. Le produit obtenu est proportionnel a la quantité de
nitrites présent dans 1’échantillon (Fermor et al., 2001).
Mode opératoire

Pour la détermination du taux de nitrites dans les échantillons d’organes, 100 pL
d’homogénat ont été dilués avec 400 pL d’eau distillée et mélangé avec un égal volume du
réactif de Griess pour les tubes étalons et blanc. Les différents tubes ont été préparés suivant le

protocole du Tableau XVI.

Tableau XVI: Protocole de dosage des nitrites

Tubes 0 1 2 3 4 5 6 Xi...Xn
Blanc Etalons Echantillons

Concentration 0 0,312 0,625 0,125 0,250 0,5 1 -

NaNO:2 (uM)

Volume de 100 100 100 100 100 100 100 -

NaNO:2 (uL)

Echantillon (uL) - - - - - - - 100

Eau distillée (uL) 400 400 400 400 400 400 400 400

Griess (uL) 400 400 400 400 400 400 400 -

Les tubes ont été incubés a température ambiante et a ’abri de la lumiére pendant 5 min

Solutionde NED 400 400 400 400 400 400 400 400
0,1% (uL)

Tube Xi a Xn : tubes échantillons ; Tube O : tube blanc ; Tube 1 a 6 : tubes étalons
NED : Naphtyléthyléne diamine
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Les tubes ont été incubés a I’abri de la lumiére pendant 5 minutes. La densité optique
(DO) a été lue contre le blanc a 546 nm au spectrophotometre 30 minutes aprés la derniére
incubation. La concentration de nitrites a été déterminée en utilisant la courbe d’étalonnage

(Figure 17).

0 T T T T T 1
0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Nitrites (uM)

Figure 17 : Courbe d’étalonnage des nitrites

11.2.10 Evaluation de la toxicité aigle et subaigiie de I’extrait aqueux des écorces du tronc

de P. santalinoides

11.2.10.1 Evaluation de la toxicité orale aigué de I’extrait aqueux des écorces du tronc de

P. santalinoides

L’étude de la toxicité aigué de 1’extrait a été faite sur des rats de sexe male et femelle
selon la ligne directrice 425 de I’OCDE (OCDE, 2000) agés de 6 semaines, pesant entre 100-
120 g et repartis en 4 lots de 3 animaux chacun. Les lots 1 et 2 représentaient les lots contréles
(male et femelle) étaient traités a 1’eau distillée (10 mL/kg) ; tandis que les lots 3 et 4 (méle et
femelle) étaient traités a I’extrait a la dose de 2000 mg/kg. Les animaux préalablement mis a

jeun (14 heures) ont recu I’extrait en une seule dose a 1’aide d’une sonde.

Les animaux ont par la suite été observes 30 minutes, 2 heures et 4 heures apres
administration d’une dose unique (2000 mg/kg) de I’extrait aqueux de P. santalinoides ;
Immédiatement apres administration des substances, le comportement des animaux a été évalué
a I’aide du test "Open-field” (Figure 18). En effet, les comportements exploratoires (nombre de
lignes traversées avec les 4 pattes, temps de latence avant I’entrée dans la zone centrale, durée

dans la zone centrale, nombre de redressement sur les 2 pattes postérieures, nombre de

53



toilettage, nombre d’élongation de 1’animal) étaient filmés grace a une caméra adaptée. Chaque
animal avait trois passages de 5 minutes dans la cage. Le premier passage était fait juste 30
minutes aprés administration de I’extrait, le deuxiéme 2 heures apres et le troisieme 4 heures
apres. L appareillage était nettoyé avec de 1’alcool a 75° apres le passage de chaque animal. A
la fin de cette expérimentation, les animaux ont été remis dans les conditions d’élevage ou ils
avaient libre acces a la nourriture et a 1’eau de robinet. Ils ont été observés pendant 14 jours et
ont été sacrifiés au 15eme jour. Les organes ont été prélevés autopsiés et pesés ; puis ils ont été
laissés en observation pendant 14 jours. Ces observations portaient sur les modifications au
niveau de I’aspect du pelage, de la salivation, de la locomotion, des manifestations de
tremblement, et 1’aspect des féces. Le taux de mortalité était déterminé 24 heures plus tard et
apres 7 jours. Les animaux ont été pesés le 1* jour de I’expérience avant administration de

I’extrait puis le 7° et le 14° jour (Swapnil et al., 2011).

Figure 18 : Réalisation du test "Open-field" au cours de la toxicité aigué chez le rat

11.2.10.2 Evaluation de la toxicité subaigile de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P.

santalinoides

Soixante-dix rats male et femelle agés de 8 semaines, pesant entre 100-120 g ont été
répartis en 7 groupes de 10 rats chacun (5 males et 5 femelles). Les rats du groupe témoin ont
recu de I’eau distillée (10 mL/kg) et les animaux des différents lots essais, 1’extrait de plante
aux doses respectives de 50, 100, 200 et 400 mg/kg pendant 28 jours. Deux groupes de rats
témoin et satellite (Chavalittumrong et al., 2003) ont été constitués et traités respectivement
avec I’eau distillée et I’extrait de P. santalinoides a la dose de 400 mg/kg pendant la méme

durée expérimentale ; puis ont été laissés en observation aprés arrét du traitement pendant 2
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semaines supplémentaires. Les groupes témoin satellite et satellite permettaient d’évaluer la
réversibilité, la persistance ou 1’apparition tardive des effets toxiques comme le stipulent les
lignes directrices de ’OMS (OMS, 2000) et de I’OCDE (OCDE, 2008a). Pendant la période

expérimentale, les observations portaient sur :

- L’aspect général de I’animal et la mortalité : Les observations quotidiennes portaient sur
des modifications au niveau de I’aspect du pelage, de ’aspect des féces, de la locomotion,
de la salivation et des manifestations de tremblement. La prise alimentaire et hydrique était
évaluée chaque jour ainsi que le taux de mortalité.

- Le poids corporel : Les animaux étaient pesés une fois par semaine durant la période
expérimentale.

Au terme de la période expérimentale, les animaux ont été sacrifiés par décapitation et
le sang artéro-veineux a été collecté pour les examens hématologiques et biochimiques. Le foie,
le rein et le poumon ont été préleves pour les analyses macroscopiques et histopathologiques.
Les échantillons de sang ont été collectés dans les tubes a EDTA (acide éthyléne diamine tétra-
acétique) pour 1’évaluation des parametres hématologiques, puis le sang a été centrifugé a 2000
tours/min pendant 15 minutes et le sérum a été collecté dans les tubes secs sans anticoagulant
pour le dosage des parametres sériques (profil lipidique, glucose, transaminases, protéines, urée

et créatinine).
11.2.11 Analyses histologiques

L’analyse histologique est la technique de préparation des tissus et/ou organes en vue de
leur observation au microscope. Elle comprend différentes étapes dont la fixation, la recoupe

ou « trimming », la déshydratation, I’inclusion, la coupe, la coloration et le montage.

v Fixation
L’objectif de la fixation est de maintenir les cellules et les constituants tissulaires dans un
état aussi proche que possible de celui du vivant. Ainsi, apres le sacrifice des animaux, les

organes ont été prélevés et conservés immédiatement dans du formol 4 %.

v" Recoupe
Une fois les organes fixés, ils ont été recoupés. A cette étape, il a été question de couper
le tissu de maniére a lui donner une épaisseur inférieure a celle des cassettes de déshydratation.
Les tissus coupés ont ete déposés dans des cassettes étiquetees et ont été plongés pour une durée

de 1 heure, dans un premier bain d’alcool a 70°, premiere étape du processus de déshydratation.
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v Déshydratation
La déshydratation, s’est déroulée en trois étapes successives. La déshydratation

proprement dite, 1’éclaircissement et I’ imprégnation.

Déshydratation proprement dite

Cette étape a pour but de débarrasser les échantillons de toute trace d’eau avant leur
inclusion dans de la paraffine. Elle a consisté a laisser les tissus dans des bains d’alcool de
concentrations croissantes respectives de 70 % (1 h), 95 % (1 h), 95 % (1 h 30), 100 % (1 h),
100 % (1 h 30), 100 % (2 h).

Eclaircissement
L’éclaircissement a consisté a remplacer la solution de déshydratation qui est 1’alcool
par le solvant miscible dans le milieu d’inclusion. Les casettes ont sé¢journé dans deux bains de

xyléne consécutifs. Un premier bain de 1 h et un deuxiéme bain de 1 h 30 min.

Imprégnation
Cette étape a consisté a introduire les organes dans un bain de paraffine en fusion

pendant 4 h 30 min dans la station d’enrobage de marque Microm Heidelberg.

v" Inclusion
L’inclusion est le procédé qui fournit un support externe aux tissus, ce qui permet la
réalisation de fines coupes au microtome. Les tissus ont été placés selon une orientation précise
(en diagonale) dans des moules en inox qui ont par la suite été remplis de paraffine en fusion.

L’ensemble a été mis a solidifier sur une plaque réfrigérée pour en obtenir des blocs.

v' Coupe
La coupe des blocs de paraffine contenant les tissus a ¢été réalisée a I’aide d’un
microtome de marque Reichert-Jung 2030. L’épaisseur des rubans aprés coupe était de 7 um.
Une fois coupées, les sections de rubans ont été mises a déplisser dans un bain-marie contenant
de I’eau gélatinée a environ 45 °C. Elles ont été récupérées sur des lames de verre étiquetées et

séchées a I’étuve a 45 °C, pendant 24 heures avant coloration.

v" Coloration
La coloration a pour but de mettre en évidence les différents éléments tissulaires et de
les différencier entre eux afin de permettre I’étude de leur structure, de leur morphologie et des
éventuelles modifications pathologiques. Avant I’étape de la coloration, les coupes ont d’abord

été déparaffinées. Le protocole de déparaffinage est consigné dans le Tableau XVII.
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Tableau XVII : Protocole d'une batterie de déparaffinage

Ordre 1 2 3 4 6 6 -
Solution Xyléne  Xyléne Xylene Ethanol Ethanol Ethanol Eau
100° 100° 100° distillée
Temps 10 10 10 3 3 3 10
(minutes)

Immédiatement apres 1’étape de déparaffinage, les lames portant les coupes de tissus ont été
colorées a I’hématoxyline et a 1’¢osine. Les étapes de cette coloration sont résumées dans le

tableau XVIII.

Tableau XVIII : Etapes de coloration des lames a I’hématoxyline-€osine

Ordre Solution Temps Ordre Solution Temps
1 Hématoxyline de Mayer 10 minutes 7 Ethanol 100 % 1 minute
2 Ringage a I’eau courante 10 minutes 8 Ethanol 100 % 1 minute
3 Carbonate de sodium 0,5% 15 secondes 9 Xylene 5 minutes
4 Ringage a I’cau distillée 5 minutes 10 Xylene 5 minutes
5 Eosine a I’alcool 0,5 % 5 minutes 11 Xylene 5 minutes
6 Ethanol 100 % 1 minute 12 Montage sous résine

v" Montage

L’étape de montage entre lame et lamelle a directement suivi la coloration. Pour se faire,
quelques gouttes de résine synthétique de marque Eukit ont été déposées sur la lame portant la
coupe colorée avant apposition d’une lamelle. Les coupes de tissus sur les lames ont ainsi été
protégées et conservées. Les lames colorées a I’hématoxyline et a I’éosine puis montées ont été
observées a différents grossissement, a 1’aide d’un microscope optique de marque Scientico
STM-50 muni d’une caméra digitale de marque Celestron 44421 connectée a un ordinateur pour
la prise des microphotographies. A 1’aide du logiciel image J version 1.520, les images d’aortes

obtenues ont été utilisees pour la mesure de la taille de la média. Pour ce faire, plusieurs mesures
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ont été effectuées par animal et les moyennes de ces mesures ont constitué les valeurs de la

taille de la média de chaque animal par lot.

11.2.12 Analyse statistique des résultats

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne * erreur standard sur la moyenne
(ESM). Les moyennes ont été comparées grace a 1’analyse de la variante (ANOVA), suivi du
post-test de Tukey en utilisant le logiciel Graphpad Prism (Version 5.0). La différence a été

consideérée significative a p < 0,05.
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CHAPITRE Ill : RESULTATS ET DISCUSSION



111.1 Résultats
111.1.1 Composition phytochimique qualitative et activité antioxydante de I’extrait aqueux

des écorces du tronc de P. santalinoides

L’analyse phytochimique de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides a
permis de mettre en évidence la présence de plusieurs familles de composés bioactifs

représentées dans le Tableau XIX ci-apres :

Tableau XIX : Analyse phytochimique qualitative de I’extrait aqueux de P. santalinoides

Substances bioactives Résultats
Alcaloides +
Flavonoides +
Phénols totaux +
Tannins +
Glycosides +
Anthocyanes +

Anthraquinones -

Saponines +
Stéroides +
Triterpénes +
Coumarines -
+ : présence
-: absence

L’¢évaluation de I’activité antioxydante de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides a été réalisée grace a la méthode du test au DPPH (2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl). En effet, il a été observé que pour les concentrations allant de 0,01 a 0,16
mg/mL les pourcentages de piégeage des radicaux libres par les composés bioactifs présents
dans D’extrait étaient proches de ceux de la vitamine C. Les concentrations de I’extrait aqueux
des écorces du tronc de P. santalinoides a savoir 0,16, 0,3 et 0,6 mg/mL ont montré un
pourcentage de piégeage élevé des radicaux libres respectivement de 56,10 %, 58,22 % et 85,01
% (Figure 19). Toutefois, le pourcentage de pi¢geage des radicaux libres par I’extrait de P.
santalinoides a la concentration de 0,6 mg/mL a diminué significativement de 49,11 % (p <

0,01) par rapport a celui de la vitamine C.
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Figure 19 : Evaluation de I’activité antioxydante de I’extrait aqueux de I’écorce du tronc de

Pterocarpus santalinoides par le test au DPPH

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. **p < 0,01 différence significative par rapport a la vitamine
C.

DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle
111.1.2 Effets hypotenseurs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur la pression artérielle

moyenne des rats normotendus

Les effets hypotenseurs comparatifs des différentes doses d’extrait ont été présentés sur
la Figure 20. 1l en ressort que I’injection par voie intraveineuse de P. santalinoides aux doses
5, 10, 20 et 30 mg/kg a provoqué une diminution immédiate de la pression artérielle moyenne
(PAM) des rats normotendus (RNT). A la dose de 5 mg/kg la PAM a baissé immédiatement de
10,01 % par rapport & la valeur initiale. La pression est remontée rapidement au bout de 10
minutes avant de diminuer progressivement jusqu’a la 60°™ minute. La dose de 10 mg/kg a
provoqué une diminution brusque et significative de la PAM de 20,33 % (p < 0,05). La PAM
est ensuite remontée aprés 10 minutes avant de rechuter progressivement dés la 30°™ minute.
Cette diminution tardive et significative de la PAM de 20,67 % (p < 0,01) en dessous de la
valeur initiale a été observée jusqu’a la 60°™ minute. L’extrait aux doses de 20 et 30 mg/kg a
provoqué une baisse immédiate de la PAM respectivement de 8,71 % et 20,64 % (p < 0,05). La
PAM est ensuite remontée avant de diminuer progressivement pour se stabiliser autour de la
valeur de départ. A la dose 30 mg/kg, la diminution rapide de la PAM a été suivie apres la
remontée par une diminution progressive et la PAM s’est stabilisée en dessous de la valeur de

départ de 4,74 % dés la 35°™ minute jusqu’a la 60°™ minute.
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Figure 20 :
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valeur initiale. 5, 10, 20 et 30 mg/kg : P. santalinoides aux doses respectives de 5, 10, 20 et 30 mg/kg

111.1.3 Effets directs de D’administration intraveineuse de I’extrait aqueux de P.

santalinoides sur la fréquence cardiaque des rats normotendus

L’injection de I’extrait aqueux de P. santalinoides a provoqué une diminution

immédiate et tardive de la fréquence cardiaque (FC) des RNT aux doses 5, 10, 20 et 30

mg/kg (Figure 21). L’extrait a la dose 10 mg/kg a entrainé une baisse immédiate et tardive de

la FC respectivement de 18,44 % (p < 0,01) et de 9,67 % (p < 0,05) par rapport a la valeur

initiale.
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Figure 21 : Effets de I’administration intraveineuse de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur

la fréquence cardiaque des rats normotendus
Chaque point représente la moyenne £ ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 différence significative par rapport
a la valeur initiale. 62



111.1.4 Effets de P. santalinoides sur la pression artérielle moyenne des rats normotendus

en présence de ’atropine, le L-NAME, la réserpine et la yohimbine

L’administration de la yohimbine (100 ug/kg) ou du L-NAME (2,5 mg/kg), 5 minutes
avant 1’extrait aqueux de P. santalinoides (10 mg/kg) n’a pas significativement affecteé 1’effet
hypotenseur immédiat (2 minutes aprés administration) (Figure 22A) ou tardif (60 minutes)
apres administration de 1’extrait de plante (Figure 22B). Le prétraitement des rats normotendus
(RNT) a I’atropine (200 pg/kg) (5 minutes suivi de I’administration de I’extrait) ou a la
réserpine (5 mg/kg) (3 jours avant I’administration de P. santalinoides) a induit une diminution
significative immeédiate de la pression artérielle moyenne (PAM) chez ces derniers (Figure
22A). L’activité hypotensive immédiate de P. santalinoides a donc été réduite respectivement
de 48,80 % (p < 0,01) chez les RNT prétraités a I’atropine et de 48,72 % (p < 0,01) chez ceux
prétraités a la réserpine. La baisse tardive (60°™ minute) de la PAM induite par 1’extrait a la
dose de 10 mg/kg a été inhibée significativement par le prétraitement des RNT a I’atropine et a

la réserpine respectivement de 60,43 % (p < 0,001) et 36,62 % (p < 0,01).
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Figure 22 : Pourcentage de variation immédiate 2 minutes (A) et tardive 60 minutes (B) de la
pression artérielle moyenne des rats normotendus apres injection intraveineuse de P.

santalinoides

Chagque barre représente la moyenne £ ESM ; n=7, **p < 0,01, ***p < 0,001 différence significative par rapport a
I’extrait aqueux de P. santalinoides sans antagoniste. Les animaux ont été prétraités a 1’atropine (Atr 200 mg/kg),
a la yohimbine (Yoh 100 pg/kg), au L-NAME (LN 2,5 mg/kg) ou a la réserpine (Rés 5 mg/kg).
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111.1.5 Effets de P. santalinoides sur la fréquence cardiaque des rats normotendus en

présence de ’atropine, le L-NAME, la réserpine et la yohimbine

Le prétraitement des rats normotendus (RNT) a I’atropine (200 pg/kg) 5 minutes avant
I’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides ou a la réserpine (5 mg/kg) (3 jours
avant I’administration de I’extrait), a empéché de facon significative la baisse immédiate de la
FC (Figure 23A). L’activité bradycardisante immédiate de P. santalinoides a été réduite de
25,01 % (p < 0,05) chez les RNT prétraités a 1’atropine et de 30,56 % (p < 0,05) chez ceux
prétraités a la réserpine. D’aprés la Figure 23B, la baisse tardive (60°™ minute) de la FC induite
par I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 10 mg/kg a été significativement inhibée
par le prétraitement des RNT a I’atropine et a la réserpine respectivement de 28,36 % (p < 0,05)
et 22,73 % (p < 0,05).
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Figure 23 : Pourcentage de variation immédiate (A) et tardive (B) de la fréquence cardiaque

des rats normotendus apreés injection intraveineuse de P. santalinoides (10 mg/kg)

Chaque barre représente la moyenne = ESM ; n=7, *p < 0,05 différence significative par rapport a I’extrait aqueux
de P. santalinoides sans antagoniste. Les animaux ont été prétraités a 1’atropine (Atr, 200 pg/kg), a la yohimbine
(Yoh, 100 pg/kg), au L-NAME (LN 2,5 mg/kg) ou a la réserpine (Rés, 5 mg/kg).
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I11.1.6 Détermination de I’indice d’iode de I’huile de palme oxydée

L’indice d’iode de I’huile de palme oxydée (HPO) a diminué significativement de 96,92
% (p <0,001) par rapport a I’indice d’iode de I’huile de palme non oxydée (HPN) (Figure 24).
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Figure 24 : Indice d’iode de I’huile de palme non oxydée et de ’huile de palme oxydée

Chaque barre représente la moyenne £ ESM. ***p < (0,001 différence significative par rapport a I’huile de palme
non oxydee
HPO : huile de palme oxydée ; HPN : huile de palme non oxydée

I11.1.7 Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile
de palme oxydée-sucrose sur quelques paramétres anthropométriques, hémodynamiques

et biochimiques des rats

111.1.7.1 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur les prises alimentaire et hydrique des rats

Le tableau XX représente les effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydeée, en
sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose sur les prises alimentaire et hydrique des rats au
début et a la fin de I’expérimentation. Les dictes enrichies en huile de palme oxydée (DH), en
sucrose (DS) et en huile de palme oxydée-sucrose (DHS) ont induit chez les rats une
augmentation significative (p < 0,001) de la prise alimentaire initiale (Jour 1) et finale (Jour 56)
respectivement de 57,11 % et 86,12 % ; 74,69 % et 134,89 % et enfin de 112,09 % et 151,42 %
comparativement au lot témoin soumis a la diete standard. Dans le méme sens, la DH, la DS et
la DHS ont entrainé une augmentation significative (p < 0,001) de la prise hydrique initiale et
finale des rats respectivement de 64,15 % et 108,20 %, 83,19 % et 134,49 % et de 130,07 % et
171,34 % par rapport au groupe DS.
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Tableau XX : Effets de la diéete enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de
palme oxydée-sucrose sur les prises alimentaire et hydrique des rats

DN DH DS DHS
Prl_se . Initiale 8,02 + 0,95 12,60 + 0,95%** 14,01 +£1,03*** 17,01 + 0,68***
Alimentaire (Jour 1)
(g/rat/jour)
Finale 10,95+ 1,14 20,38 + 1,22%** 25,72 +1,01*** 27,53 + 1,22***
(Jour 56)
Prise Initiale 11,24+ 0,66 18,45+ 0,87*** 20,59 + 0,25*** 25 86 + 0,93***
Hydrique (Jour 1)
(mb/ratfjour) - tinale 11,83+1,33 24,63+ 0,76%% 27,74+ 2,09%%* 32,10 + 1,43%**
(Jour 56)

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS : diéte
normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment + sucrose (10 %) dans I’ecau de boisson

111.1.7.2 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur I’évolution pondérale des rats

Le poids corporel des animaux a augmenté progressivement dans les différents lots
pendant la période expérimentale (Figure 25). Le poids des rats soumis a la diéte enrichie en
huile de palme oxydée et en sucrose (DHS) a augmenté significativement de 24,24 % (p < 0,05)
par rapport aux rats témoins aprés 3 semaines. A la 4°™ semaine de traitement, I’évolution
pondérale des animaux soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose était
de 17,62 % (p < 0,05) comparée aux rats soumis a la diéte normale (DN). A la fin de la période
expérimentale (8 semaines), il n’a pas été observé de différence significative du gain pondéral

entre les différents lots.
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Figure 25 : Evolution du gain pondéral des rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme

oxydée, en sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose

Chaque point représente la moyenne £ ESM, n = 7. *p < 0,05 différence significative par rapport aux rats soumis a
la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans I’aliment, DS : diéte normale +
sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans ’aliment +

111.1.7.3 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche

La figure 26 présente 1’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche des rats soumis a la
diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose.
L’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche a augmenté significativement (p <0,001) de 56,25
%, 65,52 % et 84,38 % respectivement chez les rats soumis a la diete enrichie en huile de palme
oxydée (DH), en sucrose, et ceux soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

par rapport aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN).
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Figure 26 : Indice d’hypertrophie ventriculaire gauche des rats soumis a la diéte enrichie en

huile de palme oxydeée, en sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis a la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS : diéte
enrichie en sucrose (10 %) dans I’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment et en sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson.
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111.1.7.4 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur la masse de graisses abdominales des rats

D’apres la Figure 27, la masse des graisses abdominales a augment¢ significativement
(p < 0,001) de 47,84 %, 58,02 % et 76,78 % respectivement chez les rats soumis a la diéte
enrichie en huile de palme oxydée (DH), en sucrose (DS), et en huile de palme oxydée et sucrose

(DHS) par rapport aux rats témoins soumis a la diete normale (DN).
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Figure 27 : Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de palme

oxydée-sucrose sur la masse de graisses abdominales des rats

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis a la diete normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans I’aliment, DS : diéte
normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment + sucrose (10 %) dans I’eau de boisson.

I11.1.7.5 Effets de I’huile de palme oxydée et/ou du sucrose sur la pression artérielle et la

fréquence cardiaque des rats

Le Tableau XXI montre qu’une diete enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose, et
en huile de palme oxydée-sucrose provoque en 8 semaines chez les rats une augmentation
significative de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque par rapport aux rats témoins
ayant recu la diete normale. La pression artérielle systoligue (PAS) a augmenté
significativement (p < 0,001) de 53,69 %, 63,34 % et 65,37 % respectivement chez les rats
soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée (DH), en sucrose (DS), et en huile de palme

oxydée-sucrose (DHS) par rapport aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN).

La fréquence cardiaque a augmente significativement de 16,43 % (p < 0,05), 18,43 %

(p <0,01) et 26,61 % (p < 0,01) respectivement chez les rats soumis a la diéte enrichie en huile

de palme oxydée (DH), en sucrose (DS), et ceux soumis a I’alimentation enrichie en huile de
palme oxydée-sucrose (DHS) par rapport aux rats ayant consommé la diete normale (DN)
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Tableau XXI : Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de
palme oxydée-sucrose sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque des rats

DN DH DS DHS
PAS (mmHog) 97,60 + 0,80 150,01 +2,89%** 15042 £2.02%%* 161,40 + 1,83%**
PAD (mmHg) 83,04 + 1,52 128,02 £310%** 13304 £271%%* 144,20 + 1 44%**
PAM (mmHog) 90,30 + 1,11 139,43 £3,33%** 14602+ 2,05%** 152,84 + 2,32%%*
FC (BPM) 34960 +341 407,04 +3,31* 414,03 + 2,54* 442,63 + 1,50*

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 7. *p < 0,05 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS
: di¢te normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %)
dans I’aliment + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson.

111.1.7.6 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur quelques parametres biochimiques sériques

111.1.7.6.1 Effets sur le profil lipidique et la glycémie

Le Tableau XXII présente les concentrations sériques de LDL-cholestérol (LDL-C), de
HDL-cholestérol (HDL-C), de cholestérol total (CT), de triglycérides (TG) et de glucose
exprimées en mg/dL, I’index athérogene ainsi que ’index de risque coronaire des rats apres 8
semaines de consommation d’une diéte enrichie en huile de palme oxydée (DH), en sucrose
(DS) et en huile de palme oxydée-sucrose (DHS). L’alimentation enrichie en huile de palme
oxydée a induit une augmentation significative (p < 0,001) du taux sérique de cholestérol total
(78,37 %), des triglycérides (73,14 %), du LDL-cholestérol (158,09 %) et une baisse
significative du taux sérique de HDL-cholestérol (37,70 %) (p < 0,01) par rapport aux rats
témoins soumis a la diete normale (DN). Chez les rats qui ont re¢u du sucrose dans 1’eau de
boisson, le taux de cholestérol total, triglycérides et de LDL-cholestérol a augmenté de maniére
significative (p < 0,001) respectivement de 90,53 %, 63,63 % et 191,98 % tandis que le taux
sérique de HDL-cholestérol a baissé significativement de 47,39 % (p < 0,01) par rapport aux
données du groupe DN. La diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose a induit une
augmentation significative (p < 0,001) du taux serique de cholestérol total (138,87 %), de
triglycérides (66,03 %), de LDL-cholestérol (291,25 %) et une baisse significative du taux
sérique de HDL-cholestérol (53,02 %) (p < 0,001) par rapport aux donnees obtenues des
animaux traités a la diete normale (DN).

L’index athérogene (IA) et I’index de risque coronaire (IRC) ont augmenté de maniére

significative (p < 0,001) a la fin du traitement de pres de 2,29 et 3,01 fois chez les rats soumis
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a la DH, de 3,37 et 4,08 fois chez les rats du groupe DS et enfin de 5,42 et 6,11 fois chez ceux
ayant consommé la DHS par rapport aux rats témoins du lot DN. La supplémentation de
I’alimentation en huile de palme oxydée et/ou du sucrose a induit une augmentation
significative (p < 0,001) de la glycémie de 48,35 %, 61,79 % et 58,66 %, respectivement chez
les rats soumis a I’alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose par rapport aux rats soumis a la diéte normale.

Tableau XXII : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en

huile de palme oxydée-sucrose sur le profil lipidique et la glycémie

DN DH DS DHS
CT (mg/dL) 140,02 £ 0,53 249,76 + 3,76*** 266,78 £ 2,27*** 334,47 + 3,76***
TG (mg/dL) 104,46 + 6,34 180,86 £ 5,12 *** 170,93 £ 5,16 *** 173,43 £ 3,58***
HDL-C (mg/dL) 50,58 + 2,94 31,51 £1,38** 26,61 +2,13** 23,76 £ 2,27***
LDL-C (mg/dL) 70,55 * 2,56 182,08 + 4,29*** 205,99 * 6,89*** 276,03 + 3,27***
1A 2,12+0,38 6,97 + 0,27*** 9,27 £ 0,83*** 13,61 + 1,40%**
IRC 1,98+0,89 7,93 +0,12%** 10,06 * 0,03*** 14,08 + 0,09***
Glycémie (mg/dL) 89,25 + 2,90 132,40 + 3,78*** 144,40 + 6,05*** 141,60 + 3,67***

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS
: diete normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %)
dans 1’aliment + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson

111.1.7.6.2 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur quelques marqgueurs des fonctions hépatique et rénale

Le Tableau XXIII montre les effets de 1’huile de palme oxydée et/ou du sucrose sur
quelques marqueurs des fonctions hépatique et rénale. L’activité de 1’alanine aminotransférase
(ALAT) ainsi que la concentration sérique de 1’albumine (Alb) et des protéines totales (PT) ont
augmenté de maniere significative (p < 0,001) respectivement de 51,66 %, 59,34 % et 54,21 %
chez les rats soumis a 1’alimentation enrichie en huile de palme oxydée par rapport aux données
obtenues des rats traites a la DN. Chez les rats soumis a la DS et DHS nous avons noté une
augmentation significative (p < 0,001) de I’activité de I’ALAT respectivement de 153,52 % et
170,51 %, de I’aspartate aminotransférase (ASAT) de 57,41 % (p < 0,001) et 24,07 % (p <
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0,05), de la quantité d’albumine (p < 0,001) de 74,33 % et 132,48 % ; et du taux de protéines
totales (p < 0,01) de 49,44 % et 48,13 % par rapport au groupe soumis a la DN.

Les concentrations sériques de créatinine (Créa), d’urée, d’acide urique (AU), des ions
Na*, K* et CI- ont augmenté respectivement de 86,05 % (p < 0,001), 135,02 % (p < 0,001),
63,17 % (p < 0,001), 35,20 % (p < 0,05), 34,20 % (p < 0,05) et 106,52 % (p < 0,001) chez les
rats soumis a 1’alimentation enrichie en huile de palme oxydée par rapport aux rats témoins
soumis a la diéte normale (DN). Les rats soumis a la diete enrichie en sucrose ont montré une
augmentation des taux sériques de créatinine, d’urée, d’acide urique, des ions Na*, K et CI
respectivement de 89,15 % (p < 0,001), 106,00 % (p < 0,001), 66,83 % (p < 0,001), 27,68 % (p
< 0,05), 72,12 % (p < 0,001) et 122,40 % (p < 0,001) par rapport aux rats témoins du groupe
DN. Chez les rats soumis a 1’alimentation enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose il a
été observé une augmentation significative des taux sérique de créatinine de 84,50 % (p <
0,001), d’urée de 167,94 % (p < 0,001), d’acide urique de 95,85 % (p < 0,001), d’ions Na™ de
46,48 % (p < 0,01), d’ions K" de 36,80 % (p < 0,01) et d’ions CI" de 110,49 % (p < 0,001) par
rapport aux rats ayant recu la diete normale (DN).
Tableau XXII1I : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en

huile de palme oxydée-sucrose sur quelques marqueurs des fonctions hépatique et rénale

DN DH DS DHS
ALAT (UI) 10,24 + 1,87 15,53 + 0,37*** 25,96 + 0,88*** 27,70 £ 1,07%%*
ASAT (UI) 57,46 + 4,61 66,80 + 2,59 90,45 + 5,20%** 71,29 + 3,30*
Alb (mg/mL) 28,63+ 1,31 45,62 % 2,11%** 49,01 + 2,21%** 66,56 + 2,38***
PT (mg/dL) 10,68 + 1,06 16,47 + 0,51%** 15,96 + 0,09%* 15,82 + 0,29%*
Créa(mg/dL)  1,29+0,01 2,40 £ 0,01%** 2,44 + 0,03%** 2,38 + 0,03%**
Urée (mg/mL) 58,46 +6,76 137,30 + 1,91%%+ 120,43 + 3,97%** 156,64 + 5,76%**
AU (mg/mL) 4,10+ 0,69 6,69 £ 0,89%** 6,84 % 1,22%** 8,03 £ 0,59%**
Na*(mmol/L)  71,60+7,51 86,80 + 1,10% 81,42 +0,43* 104,88 + 2,54%*
K* (mmol/L) 2,69+0,11 3,61+0,14% 4,63 % 0,05%** 3,68+ 0,12%*

CI (mmol/L) 91,23 + 2,56 188,41 + 1,37%** 202,90 + 2,25%** 192,03 + 1,15%**

Chaque valeur représente la moyenne £ ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats soumis a la diete normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment, DS : diéte normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme
oxydée (10 %) dans I’aliment + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson.
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111.1.7.7 Effets de la diéte enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile de

palme oxydée-sucrose sur quelques parametres tissulaires du stress oxydant

I11.1.7.7.1 Effets sur ’activité de la superoxyde dismutase

La figure 28 montre les effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en
sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose sur 1’activité de la superoxyde dismutase (SOD).
L’activité de la SOD exprimée en unité de SOD/mg de protéines a augmenté significativement
(p <0,001) de 1,50 fois dans I’aorte, 1,54 fois dans le cceur, 4,07 fois dans le foie et 3,34 fois
dans le rein des rats soumis a une diéte enrichie en huile de palme oxydée par rapport aux
témoins soumis a la diéte normale (DN). Chez les rats ayant recu du sucrose dans 1’eau de
boisson (DS) et ceux soumis & la diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose, nous
avons observé une hausse significative (p < 0,001) de I’activité de la SOD respectivement de
54,31 % et 163,79 % dans 1’aorte, 148,31 % et 115,73 % dans le cceur, de 5,35 et 2,62 fois et de
107,44 % et 3,71 fois dans le rein par rapport aux rats témoins du lot DN.
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Figure 28 : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile
de palme oxydée-sucrose sur I’activité de la superoxyde dismutase dans 1’aorte, le ceeur, le foie

et le rein des rats

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS : diéte
normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diete enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment + sucrose (10 %) dans ’eau de boisson.

I11.1.7.7.2 Effets sur I’activité de la catalase

L’activité de la catalase (Figure 29) a augmenté significativement (p < 0,001) dans
’aorte, le ceeur, le foie et le rein respectivement de 4,04 fois, 2,51 fois, 0,61 fois et de 0,83 fois
chez les animaux qui ont regu la diéte enrichie en huile de palme oxydée. Le sucrose a
également induit une augmentation significative (p < 0,001) de ’activité de la catalase de 1,51
fois dans 1’aorte, 1,50 fois dans le cceur, 2,61 fois dans le foie et 0,54 fois dans le rein par rapport

aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN). Chez les rats soumis a la diéte enrichie en
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huile de palme oxydée et en sucrose, I’activité de la catalase a augmenté significativement (p <
0,001) par rapport aux rats témoins et était de 3,60 fois dans 1’aorte, 2,04 fois dans le cceur, 2,71

fois dans le foie et 1,51 fois dans le rein.
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Figure 29 : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile
de palme oxydée-sucrose sur 1’activité de la catalase dans ’aorte, le cceur, le foie et le rein des

rats

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis a la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans 1’aliment, DS : diéte
normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diete enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment + sucrose (10 %) dans ’eau de boisson.

111.1.7.7.3 Effets sur le malondialdéhyde tissulaire

Le taux de malondialdéhyde (MDA) (Figure 30) a significativement augmenté (p <
0,001) dans I’aorte, le coeur, le foie et le rein des animaux soumis a la diete enrichie en huile de
palme oxydée respectivement de 3,17 fois, 110,36 %, 4,23 fois et 1,35 fois comparativement
aux rats témoins soumis a la diete normale (DN). Chez les rats ayant recu du sucrose dans 1’eau
de boisson, la concentration tissulaire de MDA a augmenté de facon significative (p < 0,001)
par rapport aux rats témoins de 3,51 fois dans I’aorte, 0,99 fois dans le cceur, 7,50 fois dans le
foie et 1,10 fois dans le rein. La diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose a
également induit une augmentation significative (p < 0,001) du taux MDA tissulaire de 4,80
fois dans I’aorte, 1,84 fois dans le cceur, 2,97 fois dans le foie et 3,12 fois dans le rein par rapport

aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN).
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Figure 30 : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile
de palme oxydée-sucrose sur le taux de malondialdéhyde dans I’aorte, le cceur, le foie et le rein
des rats

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis a la diéte normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans I’aliment, DS : diéte
normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diete enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment + sucrose (10 %) dans I’ecau de boisson.

111.1.7.7.4 Effets sur les nitrites tissulaires

Le taux de nitrites tissulaires (Figure 31) comparativement aux rats témoins a baissé
significativement de 27,42 % (p < 0,01), 45,94 % (p < 0,01) et de 29,01 % (p < 0,05)
respectivement dans 1’aorte, le cceur et le rein des animaux soumis a la diete enrichie en huile
de palme oxydée. Le sucrose a induit une baisse significative du taux de nitrites de 11,29 % (p
< 0,05) dans I’aorte, 24,01 % (p < 0,01) dans le foie, et 43,04 % (p < 0,01) dans le rein par
rapport aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN). Chez les rats soumis a la diéte enrichie
en huile de palme oxydée et sucrose, la concentration de nitrites tissulaires a baissé
significativement de 10,02 % (p < 0,05) dans ’aorte, 32,03 % (p < 0,01) dans le foie et 49,11

% (p < 0,001) dans le rein comparativement aux valeurs obtenues chez les rats témoins.
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Figure 31 : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile

de palme oxydée-sucrose sur le taux de nitrites dans 1’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats

Chaque barre représente la moyenne £+ ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats soumis a la diete normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment, DS : diéte normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéte enrichie en huile de palme
oxydée (10 %) dans I’aliment + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson.

111.1.7.7.5 Effets sur les protéines tissulaires

Le taux de protéines tissulaires des rats soumis a I’alimentation enrichie en huile de
palme oxydée a baissé significativement de 64,04 % (p < 0,001) dans 1’aorte, 62,42 % (p <
0,001) dans le ceeur, 30,12 % (p < 0,05) dans le foie et 63,46 % (p < 0,001) dans le rein
comparativement aux valeurs obtenues chez les rats témoins (Figure 32). Le sucrose a induit
une baisse significative du taux de protéines de 43,01 % (p < 0,01) dans "aorte, 53,64 % (p <
0,001) dans le cceur, 60,22 % (p < 0,001) dans le foie et 50,03 % (p < 0,001) dans le rein
comparativement aux rats témoins soumis a la diéte normale (DN). Chez les rats qui ont
consommeé la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose, le taux de protéines a baissé
significativement de 64,00 % (p < 0,001) dans I’aorte, 46,06 % (p < 0,001) dans le cceur, 58,06
% (p < 0,001) dans le foie et 67,31 % (p < 0,001) dans le rein comparativement aux rats soumis

a la diete normale (DN).
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Figure 32 : Effets d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée, en sucrose et en huile

de palme oxydée-sucrose sur le taux de protéines dans 1’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats soumis a la diete normale (DN), DH : diéte enrichie en huile de palme oxydée (10 %) dans
I’aliment, DS : diéte normale + sucrose (10 %) dans 1’eau de boisson, DHS : diéete enrichie en huile de palme
oxydée (10 %) dans I’aliment + sucrose (10 %) dans I’eau de boisson.

I11.1.8 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur I’hypertension artérielle

induite par une alimentation enrichie en huile de palme oxydée-sucrose chez le rat

I11.1.8.1 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur les prises alimentaire

et hydrique des rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

En étude préventive, I’extrait aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu
significativement la prise alimentaire initiale (p < 0,05) et finale (p < 0,01) induite par la diéte
enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (DHS) respectivement de 15,19 % et 47,09 % ; 15,19
% et 47,09 % et enfin de 15,19 % et 47,09 % (Tableau XXIV). Le captopril a également
prévenu la consommation alimentaire initiale et finale des rats respectivement de 19,95 % (p <
0,05) et 47,97 % (p < 0,01) comparativement au lot DHS. Dans le méme sens, I’extrait aqueux
de P. santalinoides et le captopril ont significativement prévenu la prise hydrique initiale (p <
0,05) et finale (p < 0,01) des rats respectivement de 30,82 % et 45,42 % ; 35,59 % et 52,99 %,
25,90 % et 44,30 % et enfin de 27,85 % et 42,81 % comparativement au groupe DHS.

En étude curative, I’extrait aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a significativement réduit
les prises alimentaire et hydrique finales induites par la DHS respectivement de 43,26 % (p <
0,01) et 47,68 % (p < 0,01), 54,04 % (p < 0,001) et 50,33 % (p < 0,001) et enfin de 50,22 % (p
< 0,001) et 47,64 % (p < 0,01). Le captopril a également diminué les consommations
alimentaire et hydrique des rats a la fin de 1’expérimentation respectivement de 50,22 % (p <

0,001) et 47,64 % (p < 0,01) comparativement au lot DHS.
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Tableau XXIV : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les prises alimentaire et
hydrique des rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

ED DHS C 20 E 50 E 100 E 200

Effets préventifs

Prise Initiale 8,65+ 0,82 19,75 + 1,04*** 1581 + 0,99° 16,75 +1,12% 14,01 + 1,23% 15,72 £ 0,74%

alimentaire  Jour 1

(g/ratl))
Finale 9,75+ 0,97 26,33 +1,31*** 13,70 +1,63% 14,25+0,55% 12,99 + 2,04% 14,22 + 0,98%
Jour 56

Prise Initiale 10,35+ 1,35 26,64 =+ 1,10*** 19,22 + 0,95% 18,41 + 1,53% 17,16 + 1,42% 19,74 + 1,66%

. Jour 1

hydrique

(m L/rat/ J) H FkKk $$ $$ $3 $$
Finale 10,70+ 0,72 30,25+1,01 17,30+ 0,10 16,51 +£ 0,92 14,22 + 0,53 16,85 + 0,52
Jour 56

Effets curatifs

Prise Initiale 9,38+ 0,74 20,93+ 0,22*** 20,19+ 0,28 19,95+1,12 20,01 +1,23 19,72 £ 0,74

alimentaire  Jour 1

(g/ratlj)
Finale 10,11+ 0,53 22,26 +0,96*** 12,09+ 1,52% 1263 +0,26% 10,23 +1,35%¢ 11,08 + 0,44%%%
Jour 56

Prise Initiale 9,85+ 0,62 25,30 + 2,05*** 2244 +0,72 23,25+ 1,86 25,38+ 2,33 24,55+ 0,88

. Jour 1
hydrique
(mL/rat/j) JF(')TJ?'EG 1024 +1,28 27,54+ 1,63*** 1563+123% 1441+194% 13,68+ 1,38% 14,42 + 0,74

Chaque valeur représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,01 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; %p < 0,01 ; ¥¥¥p <
0,01 différence significative par rapport a DHS (Rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose).
E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats
recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

I11.1.8.2 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur I’évolution pondérale

des rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose

Le poids corporel des animaux a augmenté progressivement durant toute la période
expérimentale chez les rats soumis a la DHS (diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose)
par rapport aux rats témoins du groupe ED en étude préventive (Figure 33A). Il ressort de cette
figure que le poids corporel des rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
a augmenté de facon significative (p < 0,001) de 132,72 %, 162,24 %, 151,20 % , 140,43 % (p
< 0,001) et 132,61 % respectivement & la 4°m¢, 58me geMe, 78Me ot 88Me semaine comparativement
aux valeurs obtenues chez les rats témoins. Toutefois, 1’extrait aqueux de Pterocarpus

santalinoides aux différentes doses (50, 100 et 200 mg/kg) tout comme le captopril a prévenu
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Evolution du gain pondéral (%)

significativement (p < 0,001) la prise de poids chez les animaux de la 4™ semaine & la 8™

semaine de traitement comparativement aux rats ayant consomme la DHS.

Le poids corporel des animaux a augmenté progressivement durant toute la période
expérimentale chez les rats soumis a la DHS par rapport aux rats témoins en étude curative
(Figure 33B). Le gain ponderal des rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée et
en sucrose était significativement supérieur (p < 0,001) & celui des rats témoins dés la 4™
semaine. Toutefois, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux différentes doses (50, 100 et 200
mg/kg) tout comme le captopril (20 mg/kg) a réduit significativement (p < 0,001) le poids

corporel des animaux soumis a la DHS aux semaines 11 et 12 de la période expérimentale.
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Figure 33 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
sur 1’évolution du gain pondéral des rats rendus hypertendus par la diete enrichie en huile de
palme oxydée-sucrose

Chaque point représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). **%p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (DHS). E50, E100 et E200: Rats
recevant la DHS et ’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats recevant la DHS et le
captopril (20 mg/kg).

I11.1.8.3 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’hypertrophie ventriculaire
gauche

En étude préventive, la consommation chronique de la diéte enrichie en huile de palme
oxydée-sucrose (DHS) a induit en 8 semaines une augmentation significative (p < 0,001) de

I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche de 54,05 % par rapport aux rats normaux (Figure
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34A). L’extrait de plante aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril ont prévenu
I’augmentation de I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche respectivement de 24,56 % (p
< 0,05), 33,34 % (p < 0,01), 26,32 % (p < 0,05) et 29,82 % (p < 0,01) comparativement aux

rats soumis a la DHS.

En étude curative, la consommation chronique de la diete enrichie en huile de palme
oxydée-sucrose (DHS) a entrainé chez les rats une augmentation significative (p < 0,001) de
I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche de 47,06 % par rapport au lot témoin (ED) (Figure
34B). L’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200
mg/kg tout comme le captopril ont réduit significativement I’indice d’hypertrophie
ventriculaire gauche respectivement de 16,05 % (p < 0,05), 30,10 % (p < 0,01), 20,02 % (p <
0,05) et 24,01 % (p < 0,05) comparativement aux rats soumis a la DHS.
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Figure 34 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
sur I’hypertrophie ventriculaire gauche induite par la dicte enrichie en huile de palme oxydée-

sucrose chez le rat

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/Kg) ; %p < 0,05 ; ¥p <
0,01 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et ’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

111.1.8.4 Effets de P. santalinoides sur la masse de graisses abdominales des rats

En traitement préventif, la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose (DHS)
et I’extrait a la dose de 100 mg/kg ont induit une augmentation significative de la masse des
graisses abdominales respectivement de 132,71 % (p < 0,001) et de 40,01 % (p < 0,05) par
rapport aux rats normaux (lot ED) (Figure 35A). L’extrait aqueux de P. santalinoides (50, 100
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et 200 mg/kg) a prévenu cette augmentation respectivement de 45,30 % (p < 0,001), 31,59 %
(p <0,05) et 57,89 % (p < 0,001) par rapport au groupe DHS. Le captopril a significativement
prévenu 1’augmentation de la masse des graisses abdominales de 45,60 % (p < 0,001)

comparativement aux rats soumis a la DHS.

En traitement curatif, la DHS a entrainé une augmentation significative de la masse des
graisses abdominales de 133,06 % (p < 0,001) par rapport aux rats normaux (Figure 35B).
L’extrait aqueux de P. santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) a empéché cette augmentation
respectivement de 39,71 % (p < 0,01), 60,29 % (p < 0,001) et 46,56 % (p < 0,01) par rapport
au groupe DHS. Le captopril a induit une diminution significative de la masse des graisses
abdominales de 59,59 % (p < 0,001) comparativement aux rats soumis a la DHS.
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Figure 35 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
sur la masse de graisses abdominales des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile

de palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. *p < 0,05 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). *¥p < 0,01 ; %%p <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).
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111.1.8.5 Effets de P. santalinoides sur la pression artérielle et la fréquence cardiagque des

rats recevant I’huile de palme oxydée et le sucrose

En étude préventive, comparativement aux rats recevant la diéte enrichie en huile de
palme oxydée-sucrose (DHS), I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides a prévenu
I’hypertension artérielle en diminuant significativement les pressions artérielles systolique
(PAS), diastolique (PAD), moyenne (PAM) et la fréquence cardiaque (FC) respectivement de
43,43 % (p < 0,001), 46,39 % (p < 0,001), 45,38 % (p < 0,001) et 18,70 % (p < 0,01) a la dose
50 mg/kg. L’extrait de plante a induit une baisse significative de ces parameétres respectivement
de 32,89 % (p < 0,001), 41,92 % (p < 0,001), 38,86 % (p < 0,001) et 22,10 % (p < 0,01) & la
dose 100 mg/kg ; et de 41,45 % (p < 0,001), 48,09 % (p < 0,001), 45,87 % (p < 0,001) et 20,44
% (p < 0,01) a la dose 200 mg/kg par rapport aux rats soumis a la DHS (Tableau XXV). Le
captopril a diminué significativement la PAS, PAD, PAM et la FC respectivement de 31,33 %
(p < 0,001), 40,89 % (p < 0,001), 37,62 % (p < 0,001) et 15,24 % (p < 0,05) par rapport aux
rats soumis a la DHS.

En étude curative, I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 100 mg/kg et le
captopril ont réduit significativement la PAS respectivement de 32,22 % (p < 0,01) et 28,60 %
(p <0,05), laPAD (p < 0,01) de 37,99 % et 31,83 %, la PAM (p < 0,01) de 36,20 % et 30,62
% et la FC (p < 0,05) de 18,88 % et 19,62 % par rapport aux rats soumis a la DHS. En
comparaison aux rats recevant la DHS, I’extrait de plante a induit une diminution significative
(p < 0,05) de la PAS, la PAD et de la PAM respectivement de 23,80 %, 29,36 % et 27,27 % a
la dose 50 mg/kg ; et de 25,17 %, 27,72 % et 27,77 % a la dose 200 mg/kg.
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Tableau XXV : Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur la pression

artérielle et la fréquence cardiaque des rats soumis a la DHS

ED DHS Cc20 E 50 E 100 E 200
Traitement préventif

PAS 105,60 £2,16 160,40 + 5,64*** 110,00 £3,95%¢ 90,60 + 4,98%% 107,40 +1,45%% 03,60 + 0,68%%*
(mmHg)

PAD 80,80 £4,40 132,20 £5,59** 90,96 + 3,14%% 81,60 +2,58%% 88,40 +3,79%¢ 79,00 + 2,66%°
(mmHg)

PAM 89,07 £2,61 154,93 £559** 06,64 +3,32%% 84 60+2,97%% 04,73 +4,98%% 8387 +1,59%3
(mmHg)

FC 351,80+ 1,06 443,80 +4,06*** 376,40 +4,34% 360,60 +0,40% 345,80 +3,72% 353,40 + 1,69%
(BPM)

Traitement curatif

PAS 03,50 +3,58 146,00 + 3,39~ 104,25+2,61% 111,25+3,06*° 97,50+ 3,5% 109,25 + 3,14%
(mmHg)

PAD 75,00+3,16 121,75+ 3,20~ 83,00+ 2,59% 86,00 + 3,60° 75,50 £ 2,38% 88,00 + 3,19%
(mmHg)

PAM 81,17 +3,21 129,83 +3,24* 90,08 +2,33%% 0442 +3,37% 82,83 +2,68% 9508 +3,17%
(mmHg)

FC 354,75+12,00 443,50 +17,62* 356,00 £9,32® 365,00+ 13,13 359,75+5,85° 364,00 + 3,51
(BPM)

Chaque valeur représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; %p < 0,01 ; ¥%¥p <
0,001 différence significative par rapport & DHS (Rats soumis & la diéte enrichie en huile de palme oxydée-
sucrose). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

I11.1.8.6 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur quelques parametres

biochimiques sériques des rats

111.1.8.6.1 Effets sur le profil lipidigue et la glycemie

Le ableau XXVI représente les concentrations sériques de LDL-cholestérol (LDL-C),
de HDL-cholestérol (HDL-C), de cholestérol total (CT), de triglycérides (TG) et de glucose
exprimées en mg/dL, ainsi que 1’index athérogene (IA) et I’index de risque coronaire (IRC) des
rats a la fin de I’expérimentation. En étude préventive, 1’extrait aqueux de P. santalinoides aux
doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu les troubles du metabolisme lipidique et
I’hyperglycémie en reduisant significativement le taux sérique de LDL-C respectivement de
49,44 % (p < 0,01), 65,30 % (p < 0,001) et 62,81 % (p < 0,001) ; de CT de 38,56 % (p < 0,01),
53,9 % (p < 0,001) et 48,5 % (p < 0,01), de TG de 24,44 % (p < 0,05), 40,33 % (p < 0,001) et
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32,01 % (p < 0,05), du glucose (p <0,01) de 33,11 %, 31,88 % et 30,11 % comparativement au
goupe DHS. Cependant, I’extrait de plante aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a
significativement restauré (p < 0,001) le taux sérique de HDL-C respectivement de 51,65 %,
59,33 % et 76,48 %. L’IA et I'IRC des rats soumis a la DHS qui ont augment¢ respectivement
de 3,48 et 4,13 fois (p < 0,01) par rapport au groupe ED ont été significativement diminués (p
< 0,001) de 80,44 % et 75,88 % par le captopril, de 61,42 % et 59,56 %, de 75,90 et 71,03 % et
de 72,53 % et 70,81 % par ’extrait aux doses respectives de 50, 100 et 200 mg/kg. L’extrait
aqueux de P. santalinoides a la dose de 50 mg/kg a induit une augmentation significative (p <
0,01) des concentrations sériques de CT (28,06 %), TG (21,84 %), LDL-C (85,74 %) ; de I'TA
(72,98 %) et de I’IRC (107,55 %) par rapport aux rats normotendus ayant recu 1’eau distillée
(ED). Le captopril a prévenu la dyslipidémie et I’hyperglycémie en diminuant significativement
les concentrations sériques de LDL-C, CT, TG, et de glucose respectivement de 67,40 % (p <
0,001), 50,45 % (p < 0,001), 35,78 % (p < 0,01) et 31,01 % (p < 0,01) et a augmenté le taux de
HDL-C de 105,18 % (p < 0,001) par rapport aux rats soumis a la DHS.

En traitement curatif, 1’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200
mg/kg a diminué significativement le taux sérique de CT (p < 0,01) respectivement de 38,73
%, 44,67 % et 35,90 %, de TG de 28,24 % (p < 0,05), 43,19 % (p < 0,01) et 31,93 % (p < 0,05),
de LDL-C de 28,33 % (p < 0,05), 46,06 % (p < 0,01) et 30,42 % (p < 0,05) ; du glucose (p <
0,05) de 23,33 %, 29,58 % et 24,22 % ; tout en augmentant significativement (p < 0,001) le
taux de HDL-C aux mémes doses respectivement de 84,42 %, 152,97 % et 121,48 % par rapport
aux rats soumis a la DHS . L’TA et I'IRC des rats soumis a la DHS qui ont augmenté
respectivement de 6,29 et 3,64 fois (p < 0,001) comparativement au groupe témoin (ED) ont
été réduits significativement (p < 0,001) de 79,78 % et 72,62 % par le captopril, de 74,47 % et
66,97 %, 86,09 et 78,37 % et 78,21 % et 71,18 % respectivement aux doses de 50, 100 et 200
mg/kg. L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50 et 200 mg/kg ainsi que le captopril
ont entrainé une augmentation significative (p < 0,01) de la concentration sérique de LDL-C
respectivement de 73,60 %, 68,60 % et 47,48 % ; de I’'IA et I’'IRC respectivement de 93,53 %
et 53,33 %, 58,99 % et 33,75 %, enfin de 47,48 % et 27,08 % par rapport aux rats normotendus
du groupe ED. Le captopril a induit une diminution significative des concentrations sériques de
CT, TG, LDL-C, et de glucose respectivement de 38,63 % (p < 0,01), 27,20 % (p < 0,05), 39,05
% (p <0,01) et de 23,57 % (p < 0,01) ; et a restaure le taux de HDL-C de 126,65 % (p < 0,001)

par rapport aux rats soumis a la DHS.
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Tableau XXVI : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur le profil lipidique et la

glycémie des rats soumis & la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

CT
(mg/dL)

TG

(mg/dL)
HDL-C
(mg/dL)

LDL-C
(mg/dL)

1A
IRC

Glycémie
(mg/dL)

CT
(mg/dL)

TG
(mg/dL)

HDL-C
(mg/dL)

LDL-C
(mg/dL)

1A
IRC

Glycémie
(mg/dL)

ED

138,29 + 6,22

118,01 £ 9,95

52,18 + 6,65

62,50 + 9,05

2,85+0,42
2,65+0,03

83,86 + 3,00

140,28 * 6,08

114,27 £ 3,71

59,07 +1,81

76,24 + 5,30

1,39+0,16
2,40 £0,16

88,87 2,49

DHS

288,57 + 5,96***

190,14 + 2,38 ***

21,22 +1,22%

229,33 £ 5,54

12,78 + 0,84
13,60 £ 0,41%**

130,80 * 2,52

236,60 + 2,87***

189,40 £ 5,47 ***

21,69 + 1,38**

184,74 £ 7,73

10,14 + 0,73***
11,14 + 0,73***

123,95 £ 5,54+

C20

142,77 + 2,95%%

122,08 +9,67%

43,54 + 6,31%

74,81 + 4,86%¢

2,51 £ 0,50%%
3,28 £ 0,06%%

90,53 + 3,31%

145,21 + 2,53%

137,89 + 5,76°

49,16 + 3,67%%

112,59 + 9,82

*%$$

2,05+0,28
*H$S3

3,05+0,28
*H$5S

90,53 + 3,31%

E 50

Traitement préventif

177,09 +7,32%

143,79 £5,11°

32,18 + 3,66%¢

116,09 + 9,58

*X$$

4,93 +0,95
*K$5S

550+0,18
*K$5S

87,53 £ 2,02%

Traitement curatif

144,96 +2,95%

135,91 +1,73%

40,01 + 1,96%¢

132,35+ 9,43

**$

2,69+0,23
*H$S3

3,68 £0,23
*H$5S

95,03 + 1,69%

E 100

133,11 + 4,88%%

113,51 +1,52%%%

33,81+ 3,37%%

76,60 + 4,80%%

3,08 £ 0,41%%
3,94 £0,11%%

89,07 £ 2,61%

130,91 + 3,67%

107,60 + 3,49%

54,87 + 1,69%%

99,64 + 9,30%

1,41 £ 0,14%%
2,41 +0,14%%

87,28+2,17¢

E 200

148,65 +5,58%

129,34 + 6,42%

37,45 + 6,80%¢

85,43 + 7,85%¢

3,51 £ 0,84%%
3,97 £ 0,23%¢

91,45 + 4,39%

151,65 +4,57%

128,93 + 6,12%

48,04 + 2,36%¢

128,54 + 4,16

**$

2,21+0,22
HH$3S

3,21+0,22
FK$ES

93,93 £ 1,76°%

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a I’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; ¥¥p < 0,01 ; *¥%p
< 0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).
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111.1.8.6.2 Effets de P. santalinoides sur quelques marqueurs des fonctions hépatique et

rénale

Le tableau XXVII montre les effets de P. santalinoides sur quelques marqueurs des
fonctions hépatique et rénale. L’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides aux doses de 50
et de 200 mg/kg a prévenu significativement 1’augmentation de 1’activité de ’ALAT, du taux
sérique d’albumine (Alb) et des protéines totales. Les valeurs respectives étaient de 23,45 % (p
<0,01) et 37,78 % (p < 0,001) ; 31,30 % (p < 0,01) et 49,63 % (p < 0,01) et de 27,22 % (p <
0,01) et 25,40 % (p < 0,01) inférieures par rapport a celles des rats recevant la DHS.
Laugmentation de I’activité de I’ALAT et de ’ASAT a été prévenue de maniére significative
chez les rats recevant concomitamment la DHS et P. santalinoides a la dose de 100 mg/kg
respectivement de 42,56 % (p < 0,001) et 24,31 % (p < 0,05) comparativement au groupe DHS.
L’augmentation de la concentration sérique d’albumine et de PT a la méme dose a été prévenue
respectivement de 56,50 % (p < 0,001) et 25,40 % (p < 0,01) par rapport aux rats ayant
consomm¢ la dic¢te hypercalorique. Le captopril a prévenu significativement 1’augmentation de
I’activité de ’ALAT de 47,01 % (p < 0,001), de I’ASAT de 36,04 % (p < 0,01), ainsi que du
taux d’albumine (41,70 % ; p < 0,01) et de la quantité de protéines totales (23,13 % ; p < 0,05)
par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose.

L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu de
fagon significative I’augmentation du taux sérique d’urée respectivement de 56,34 % (p <
0,001), 60,70 % (p < 0,001) et 52,82 % (p < 0,001), d’acide urique (AU) de 44,08 % (p < 0,01),
52,77 % (p < 0,001) et 46,57 % (p < 0,01) et de créatinine (Créa) de 50,44 % (p < 0,01), 67,04
% (p < 0,001) et 42,00 % (p < 0,01) par rapport au témoin négatif (DHS). Le captopril a
également prévenu significativement (p < 0,01) I’augmentation de la concentration sérique
d’urée, d’acide urique et de la créatinine respectivement de 37,78 %, 40,93 % et 43,45 % par
rapport aux rats soumis a la DHS. La DHS a entrainé au bout de 8 semaines une augmentation
significative (p < 0,001) du taux sérique des ions Na*, K™ et CI', respectivement de 60,01 %,
52,44 % et 57,32 % comparativement aux rats recevant 1’eau distillée. L’extrait aqueux de P.
santalinoides aux doses de 100 et 200 mg/kg a prévenu significativement 1’augmentation du
taux sérique d’ions Na" respectivement de 26,02 % (p < 0,05) et 27,45 % (p < 0,05) ; d’ions K*
de 10,53 % (p < 0,05) et 36,89 % (p < 0,001) et celui des ions Cl"de 41,78 % (p < 0,001) et
32,73 % (p < 0,01) par rapport aux rats rendus hypertendus par la DHS. Dans les mémes
conditions, I’extrait a la dose de 50 mg/kg et le captopril (20 mg/kg) ont également prévenu de

facon significative I’augmentation de la concentration sérique des ions K* respectivement de
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21,03 % (p < 0,05) et 23,92 % (p < 0,05) et des ions Cl de 35,24 % (p < 0,01) et 26,45 % (p <
0,01) par rapport aux rats soumis a la DHS.

En étude curative, I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 50 mg/kg a empéché
de maniere significative (p < 0,01) I’augmentation de ’activité de ’ALAT de 41,72 % ; la
concentration sérique d’albumine et de PT respectivement de 35,43 % (p < 0,05) et 20,31 % (p
< 0,05). L’extrait de plante aux doses de 100 et 200 mg/kg a réduit significativement I’activité
de ’ALAT, de I’ASAT, le taux sérique d’albumine et de protéines totales respectivement de
56,70 % (p < 0,001) et 50,77 % (p < 0,001) ; 24,73 % (p < 0,05) et 22,91 % (p < 0,05) ; 50,49
% (p <0,001) et 40,99 % (p < 0,01) et de 32,97 % (p < 0,01) et 28,08 % (p < 0,05) par rapport
aux rats recevant la DHS. Le captopril a empéché significativement I’augmentation de 1’activité
de ’ALAT (56,40 % ; p <0,001), de ’ASAT (32,44 % ; p < 0,05), du taux d’albumine (48,14
% ; p <0,01) et de la quantité de protéines totales (23,01 % ; p < 0,05) par rapport aux rats
soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose.

L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a réduit de fagon
significative le taux sérique d’urée respectivement de 23,46 % (p < 0,05), 36,72 % (p < 0,01)
et 24,60 % (p < 0,05), d’acide urique de 32,16 % (p < 0,01), 41,12 % (p < 0,01) et 23,37 % (p
< 0,05) ainsi que de la créatinine de 16,53 % (p < 0,05), 47,12 % (p < 0,01) et 36,36 % (p <
0,01) par rapport au groupe témoin négatif (DHS). La prise de I’extrait aqueux de P.
santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a réduit de facon significative le taux sérique
d’ions Na* respectivement de 30,81 % (p < 0,05), 40,01 % (p < 0,01) et 38,05 % (p < 0,01) ;
d’ions K* de 37,78 % (p < 0,01), 61,71 % (p < 0,001) et 54,66 % (p < 0,001) et celui des ions
Cl de 22,42 % (p < 0,05), 30,34 % (p < 0,05) et 20,25 % (p < 0,05) par rapport aux rats témoins
négatifs (DHS). Le captopril a empéché significativement (p < 0,05) 1’augmentation de la
concentration de 1’urée, d’acide urique, de créatinine, des ions Na*, K* et CI" respectivement de
24,86 %, 37,08 %, 30,99 %, 44,76 % (p < 0,01), 43,58 % (p < 0,01) et 36,06 % (p < 0,05)

comparativement aux données obtenues chez les rats soumis a la DHS.
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Tableau XXVII : Effets de P. santalinoides sur quelques marqueurs des fonctions hépatique

et rénale des rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

ALAT (UI)
ASAT (UI)
Alb (mg/mL)
PT (mg/dL)
Urée (mg/mL)
AU (mg/mL)
Créa (mg/dL)
K* (mmol/L)
Na* (mmol/L)

CI (mmol/L)

ALAT (U1)
ASAT (UI)
Alb (mg/mL)
PT (mg/dL)
Urée (mg/mL)

AU (mg/mL)
Créa (mg/dL)

K* (mmol/L)

Na* (mmol/L)

CI- (mmol/L)

ED

11,54 £ 0,55
61,57 £ 4,65
30,45+ 0,75
9,73+1,25
52,45+ 4,37
4,65+ 1,55
1,35+0,02
2,06+£0,11
72,81+ 3,70

100,90 +1,20

11,30+ 0,46

46,83 + 3,67
35,02+1,10

8,73+0,88

57,54 +£5,79

3,14+0,21
1,33+0,02

1,78 £ 0,09

67,72+ 2,74

104,23 + 7,27

DHS

C20

E 50

Traitement préventif

25,14 £ 0,78***
83,26 * 2,94+
70,76 % 2,89***
17,25 + 0,46%**
142,71 +6,50%**
9,21 + 0,91%**
2,50 + 0,23***
3,14 + 0,21 %**
116,62 +£7,41%

158,71 +£3,50%

13,30 + 0,54%¢
60,46 £ 1,63%
41,25 + 4,17%
13,34 +£0,32¢
88,73 + 4,33%
5,44 + 0,02%
1,65 £ 0,12%
2,48 +0,03%
88,20+ 1,72

116,71 £3,31%

19,24 + 0,98%
69,03 + 2,34
48,61 * 3,55%
12,61 + 0,35%
62,32 + 4,69%°
5,15 + 0,22%
1,57 £ 0,09%
2,39 £0,34%
95,41 +4,51

102,90 £3,32%

Traitement curatif

26,10 £ 1,27**

76,76 £ 4,01

64,41 + 2,44

15,56 + 0,55%**

98,29 * 3,32%**

5,69 + 0,68***
2,42 + 0,06%**

3,97 £ 0,01%**

117,59 +3,26%**

146,69 + 1,93**

11,38 +0,20%
51,86 + 2,79°
33,40 + 2,715
11,98 + 0,63
73,86 + 9,03°

3,58 £ 0,30%
1,67 +0,21°

2,24 +0,12%

64,96 + 2,87%

93,79 + 8,18%

15,21 + 0,33%

72,33 £ 3,75%

41,59 + 3,15%

12,40 +1,11°8
75,26 + 2,52%

3,86 + 0,34%
2,02 £0,33%

2,47 + 0,05%°

81,36 + 3,54%

113,80 + 4,83%

E 100

14,43 + 0,52%%
67,88 + 4,20%
30,78 £ 1,89%¢
12,87 £ 0,67%
56,10 + 6,61%°
4,35 + 0,05%¢
1,38 £ 0,045
2,81 £0,25°%
86,30 + 3,10°

92,42 + 1,91%¢

11,30 + 0,46%%

57,78 £ 2,51%
31,89+ 1,43%¢

10,43 £ 0,87%
62,20 + 3,67%

3,35+0,18%
1,28 +0,10%

1,52 £ 0,06%%

59,88 + 2,24%%

102,18 +5,21¢

E 200

15,55 + 0,48%%
70,97 + 3,88
35,64 £ 2,77%
12,92 £ 0,91%
64,44 + 4,01%%
4,92 +0,91%
1,45 +0,16%
1,98 + 0,04%%
84,52 + 3,61°

106,81 +5,50%

12,85 + 0,37%%%

59,17 £ 5,128

38,01 + 2,30%

11,19 +0,85°%
76,58 + 2,348

4,36 + 0,408
1,54 +0,19%

1,80 £ 0,02%%%

72,85+ 4,57%

116,98 + 4,96°

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis a une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ¥ < 0,05 ; *¥p < 0,01 ; %% <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:

Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).
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11.1.8.7 Effets de P. santalinoides sur quelques parameétres tissulaires du stress oxydant
I11.1.8.7.1 Effets sur ’activité de la superoxyde dismutase

L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu
significativement [’augmentation de I’activit¢ de la superoxyde dismutase (SOD)
respectivement de 42,86 %, 31,75 % et 46,98 % (p < 0,01) dans I’aorte ; de 58,21 %, 61,43 %
et 67,50 % (p < 0,001) dans le cceur ; de 78,98 %, 67,65 %, et 65,90 % (p < 0,001) dans le foie
et de 46,28 %, 30,93 % et 30,70 % (p < 0,01) dans le rein par rapport aux valeurs obtenues chez
les rats ayant recu la DHS (Figure 36A). Toutefois, 1’extrait de plante a la dose de 100 mg/kg a
diminué significativement (p < 0,01) I’activité de la SOD par rapport aux valeurs normales de
108,90 % dans 1’aorte, 125,11 % dans le cceur, 123,53 % dans le foie et de 115,38 % dans le
rein. L’extrait aux doses de 50 et 200 mg/kg a induit une augmentation significative (p < 0,01)
de ’activité de la SOD respectivement de 70,01 % (dans 1’aorte) et de 123,08 % (dans le rein)
comparativement au groupe des rats normotendus (ED). Le captopril, bien qu’ayant
significativement prévenu I’augmentation de 1’activité de la SOD dans 1’aorte (32,70 % ; p <
0,01), le ceeur (63,21 % ; p < 0,001), le foie (62,40 % ; p < 0,001) et le rein (71,63 % ; p <
0,001) des rats ; a induit une augmentation significative (p < 0,01) de I’activité de la SOD par

rapport aux valeurs normales dans 1’aorte (120,32 %) et le foie (64,71 %).

L’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 50 mg/kg a
empéché I’augmentation significative de I’activité de la SOD dans 1’aorte (53,30 % ; p < 0,01),
le foie (53,39 % ; p < 0,001) et le rein (30,93 % ; p < 0,01) des rats par rapport aux données
obtenues chez les animaux rendus hypertendus par la DHS (Figure 36B). L’extrait de plante
aux doses de 100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril (20 mg/kg) ont réduit significativement
I’activité de la SOD respectivement de 61,77 % (p < 0,001), 49,50 % (p < 0,01) et 39,12 % (p
<0,05) dans le cceur, de 74,01 % (p <0,001), 72,21 % (p <0,001) et 81,72 % (p < 0,001) dans
le foie et de 61,16 % (p < 0,001), 49,53 % (p < 0,01) et 61,40 % (p < 0,001) dans le rein des
rats comparativement aux valeurs obtenues chez les rats du lot DHS. Bien que I’extrait aqueux
de P. santalinoides ait empéché 1’augmentation de 1’activité de la SOD, il a toutefois a la dose
de 50 mg/kg entrainé une augmentation significative (p < 0,001) de I’activité de cette enzyme
dans le cceur, le foie et le rein des animaux respectivement de 80,01 %, 135,02 % et 76,47 %

pa rapport aux valeurs normales des rats du groupe ED.
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Figure 36 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur I’activité de la superoxyde
dismutase dans ’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par la dicte enrichie
en huile de palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a I’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; ¥¥p < 0,01 ; *¥%p
< 0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). ES0, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

I11.1.8.7.2 Effets sur ’activité de la catalase

En étude préventive, I’administration de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu significativement 1’augmentation de 1’activité de
la catalase respectivement de 44,08 %, 52,58 et 37,98 % (p < 0,01) dans ’aorte ; de 50,16 %,
50,01 % et 61,93 % (p <0,001) dans le ceeur ; de 73,21 %, 52,15 % et 67,69 % (p < 0,001) dans
le foie et de 41,16 %, 34,44 % et 42,16 % (p < 0,01) dans le rein des rats par rapport au lot
DHS, en les ramenant autour des valeurs normales (Figure 37A). Le captopril (20 mg/kg) a
significativement prévenu I’augmentation de 1’activité de la catalase dans 1’aorte (88,45 % ; p
<0,001), le coeur (34,68 % ; p < 0,01) et le foie (69,29 % ; p < 0,001) des rats comparativement
aux animaux rendus hypertendus par la DHS.
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En étude curative, I’administration de I’extrait de plante (100 et 200 mg/kg) et du
captopril (20 mg/kg) a significativement empéché I’augmentation de 1’activité de la catalase
respectivement de 79,46 % (p < 0,001), 64,57 % (p < 0,001) et 86,01 % (p <0,001) dans ’aorte ;
de 53,22 % (p < 0,001) , 36,11 % (p < 0,05) et 49,33 % (p <0,01) dans le cceur ; de 51,55 % (p
< 0,001), 53,95 % (p < 0,001) et 59,82 % (p < 0,001) dans le foie et de 59,79 % (p < 0,001),
44,96 % (p < 0,001) et 59,79 % (p < 0,001) dans le rein des rats par rapport aux rats rendus
hypertendus par la DHS (Figure 37B). L’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 50
mg/kg a empéché significativement 1’augmentation de 1’activité de la catalase dans 1’aorte
(65,46 % ; p < 0,001), le foie (28,24 % ; p < 0,05) et le rein (54,95 % ; p < 0,001) par rapport
aux valeurs obtenues chez les animaux du lot DHS ; et I’a augmentée significativement (p <

0,01) dans le cceur (45,83 %) et foie (30,02 %) par rapport aux valeurs normales.
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Figure 37 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur I’activité de la catalase
dans ’aorte, le ceeur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile

de palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n =7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a I’eau distillée (ED : 10 mL/kg). *¥p < 0,01 ; %% <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg.
C20: Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg). 90



111.1.8.7.3 Effets sur le malondialdéhyde tissulaire

En étude préventive, ’extrait aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a significativement
prévenu I’augmentation du taux tissulaire de MDA par rapport aux rats soumis a la DHS. Les
valeurs respectives étaient de 52,95 %, 57,47 % et 62,38 % (p < 0,001) dans I’aorte ; de 61,85
%, 61,31 % et 61,09 % (p < 0,001) dans le ceeur ; de 29,5 %, 27,13 % et 36,59 % (p < 0,05)
dans le foie ; et de 44,26 %, 42,75 % et 49,75 % (p < 0,01) dans le rein inférieures a celles des
rats rendus hypertendus par la DHS (Figure 38A). Le captopril (20 mg/kg), administré dans les
mémes conditions expérimentales a prévenu significative I’augmentation du taux tissulaire de
MDA dans 1’aorte (39,48 % ; p < 0,01), le cceur (63,76 % ; p < 0,001), le foie (31,37 % ; p <
0,05) et le rein (40,01 % ; p < 0,01) par rapport aux valeurs obtenues chez les rats soumis a la
DHS. Bienque I’extrait de plante et le captopril aient ramené les valeurs du MDA autour des
valeurs normales dans les autres organes, la concentration du MDA a significativement
augmenté (p < 0,001) dans I’aorte chez les rats ayant re¢u 1’extrait et le captopril respectivement
de 3,25 et 1,50 fois chez les rats ayant recu 1’extrait aux doses respectives de 50 et 100 mg/kg

par rapport aux données des rats normotendus.

En étude curative, ’extrait aqueux de P. santalinoides a significativement empéché
I’augmentation de la concentration tissulaire de MDA dans 1’aorte (38,81 % ; p <0,05), le ceeur
(30,69 % ; p < 0,05) et le rein (38,44 % ; p < 0,05) a la dose 50 mg/kg comparativement aux
valeurs des rats rendus hypertendus par la DHS ; et I’a augmentée de 3,21 fois (p < 0,001) par
rapport aux valeurs normales du groupe ED. A la dose 100 mg/kg, les pourcentages de réduction
étaient de 68,66 % (p < 0,001), 44,91 % (p < 0,01), 34,70 % (p < 0,05) et 44,36 % (p < 0,01)
respectivement dans ’aorte, le ceeur, le foie et le rein par rapport aux animaux du groupe DHS.
Néanmoins, I’extrait a augmenté le taux de MDA au dessus des valeurs normales d’environ
1,56 fois (p < 0,001) dans 1’aorte des rats traités a la dose de 100 mg/kg. L’extrait aqueux de P.
santalinoides a la dose 200 mg/kg a empéché significativement 1’augmentation de la
concentration de MDA dans 1’aorte (52,95 % ; p <0,001), le cceur (61,09 % ; p <0,001), le foie
(36,59 % ; p < 0,05) et le rein (49,75 % ; p < 0,01) en comparaison avec les valeurs obtenues
chez les rats du lot DHS (Figure 38B). Le captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes
conditions expérimentales a significativement empéché I’augmentation du taux tissulaire de
MDA dans 1’aorte (39,48 % ; p < 0,01), le ceeur (63,76 % ; p < 0,001), le foie (31,37 % ; p <
0,05) et le rein (40,01 % ; p < 0,01) par rapport aux rats soumis a la DHS.
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Figure 38 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de
malondialdéhyde dans 1’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par la dicte
enrichie en huile de palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; %¥p < 0,01 ; ¥%p <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

111.1.8.7.4 Effets sur les nitrites tissulaires

En traitement préventif, I’extrait aqueux de P. santalinoides administré aux doses de 50,
100 et 200 mg/kg a significativement prévenu la diminution de la concentration de nitrites
respectivement de 122,95 %, 150,01 % et 123,33 % (p < 0,001) dans ’aorte ; 72,61 %, 91,30
% et 62,61 % (p <0,01) dans le cceur ; 65,96 %, 76,61 % et 55,32 % (p < 0,001) dans le foie et
de 64,71 %, 70,59 % et 50,01 % (p < 0,001) dans le rein comparativement au groupe DHS
(Figure 39A). Le captopril (20 mg/kg) a également prévenu de fagon significative (p < 0,001)
la diminution du taux de nitrites dans 1’aorte (83,33 %), le ceeur (72,33 %), le foie (72,55 %) et
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le rein (61,76 %) dans le rein par rapport aux rats soumis a la diete enrichie en huile de palme
oxydée et en sucrose (DHS), en la ramenant autour des valeurs normales.

En étude curative, I’extrait de plante aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a empéché
significativement (p < 0,001) la baisse de la concentration de nitrites respectivement de 95,65
%, 191,10 % et 139,13 % dans ’aorte ; de 61,90 %, 119,05 % et 90,48 % dans le cceur ; de
89,71 %, 218,04 % et 159,54 % dans le foie ; et de 158,87 %, 244,23 % et 133,69 % dans le
rein comparativement aux rats rendus hypertendus par la DHS (Figure 39B). Le captopril (20
mg/kg) a significativement empéché (p < 0,001) la diminution du taux de nitrites de 1,91 fois
dans I’aorte ; 0,95 fois dans le cceur ; 1,57 fois dans le foie et 5,60 fois dans le rein par rapport

aux rats rendus hypertendus par la DHS ; tout en I’augmentant de 1,65 fois au dessus des valeurs

normales.
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Figure 39 : Effets préeventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de nitrites dans
I’aorte, le ceeur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par la diete enrichie en huile de

palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats soumis a une alimentation normale et traités a ’eau distillée (ED : 10 mL/kg). *p < 0,01 ; ¥¥%p <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).
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111.1.8.7.5 Effets sur les protéines tissulaires

En étude préventive, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200
mg/kg a prévenu significativement (p < 0,001) la baisse du taux de protéines sériques
respectivement de 82,76 %, 72,41 % et 96,55 % dans ’aorte ; 61,15 %, 84,17 % et 117,27 %
dans le cceur ; 155,84 % 128,57 % et 110,39 % dans le foie et de 110,29 %, 147,06 % et 123,53
% dans le rein en comparaison avec les valeurs obtenues chez les rats du lot DHS (Figure 40A).
Le captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes conditions expérimentales que 1’extrait de
plante, a prévenu significativement la diminution du taux de protéines dans 1’aorte (37,93 % ;
p <0,01), le cceur (92,09 % ; p < 0,001), le foie (140,26 % ; p < 0,001) et le rein (170,59 % ; p
< 0,001) par rapport aux rats rendus hypertendus par la DHS. Toutefois, le taux tissulaire de
protéines a significativement diminué par rapport aux valeurs normales dans les organes sus-

mentionnés.

En étude curative, I’extrait aqueux de P. santalinoides a significativement empéché la
diminution du taux tissulaire de protéines dans 1’aorte (125,88 % ; p < 0,001) et le foie (53,03
% ; p <0,01) a la dose 50 mg/kg ; dans I’aorte (78,82 % ; p < 0,001), le cceur (89,53 % ; p <
0,001), le foie (137,88 % ; p < 0,001) et le rein (111,74 % ; p < 0,001) a la dose 100 mg/kg ;
dans le ceeur 47,67 % (p <0,01) et le rein (60,29 % ; p < 0,001) a la dose 200 mg/kg par rapport
au lot DHS, en les ramenant autour des valeurs normales (Figure 40B). Le captopril (20 mg/kg)
administré dans les mémes conditions expérimentales a significativement empéché (p < 0,001)
la diminution du taux tissulaire de protéines dans 1’aorte (81,18 %), le foie (150,01 %) et le rein
(110,29 %) en comparaison aux valeurs obtenues chez les rats soumis a la DHS. Bien que
I’extrait de plante et le captopril aient restauré la concentration tissulaire de protéines, elle a
néanmoins diminué dans 1’aorte et le coeur des rats traités par rapport aux valeurs normales

obtenues chez les rats normotendus du groupe ED.
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Figure 40 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de protéines dans
’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile de

palme oxydée-sucrose

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). ®p < 0,05 ; %p < 0,01 ; ¥%%p <
0,001 différence significative par rapport aux rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose
(DHS). ES0, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20:
Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

111.1.8.8 Effets de P. santalinoides sur les coupes histologiques de I’aorte, du foie et du rein

des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose

La Figure 41 ci-aprées présente les effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides
sur les microphotographies des coupes histologiques de ’aorte des rats rendus hypertendus par
la diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose. L architecture histologique normale
de I’aorte représentée chez les rats témoins du groupe ED présente trois couches disposées de
I’intérieur vers I’extérieur : I’intima (i) au contact de la lumiére qui est la couche la plus interne,
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la média (m) constituée des mucles lisses et I’adventice (a) qui est la couche la plus externe
formée du tissu conjonctif dense. La diéte un épaississement de la média. La média de I’aorte
des rats témoins (ED) d’une épaisseur de 28,83 £ 0,11 um a été augmenté significativement de
34,72 % (p < 0,001) chez les rats soumis a la DHS par rapport aux animaux témoins (ED).
L’extrait aqueux de P. santalinoides aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg a empéché
les dommages morphologiques vasculaires induits par la DHS.

Figure 41 : Effets curatifs de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur I’histologie de

’aorte des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile de palme oxydée-sucrose. (HE
X 400).

ES50, E100 et E200: Rats recevant la DHS (diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose) et I’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).
a: adventice ; m: media ; i: intima ; em: épaississement de la media

La Figure 42 représente les effets curatifs de P. santalinoides sur I’histomorphométrie
de I’aorte des rats rendus hypertendus par le L-NAME. La média de 1’aorte des rats témoins
(ED) d’une épaisseur de 28,83 £ 0,11 um a été augmenté significativement de 34,72 % (p <
0,001) chez les rats soumis a la DHS par rapport aux animaux témoins (ED). L’extrait aqueux
de P. santalinoides a réduit les dommages vasculaires morphologiques induits par les effets
cumulés de I’huile de palme oxydée et le sucrose chez les animaux en diminuant
significativement (p < 0,001) I’épaisseur de la média de 38,22 %, 29,54 % et 22,73 %
respectivement aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg par rapport au groupe DHS. Le captopril (20
mg/kg) administré dans les mémes conditions expérimentales a réduit significativement
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I’épaisseur de la média de 28,70 % (p < 0,001) comparativement aux rats rendus hypertendus

par la DHS.
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Figure 42 : Effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur 1’histomorphométrie de

I’aorte des rats rendus hypertendus par la di¢te enrichie en huile de palme oxydée-sucrose.
Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
soumis & une alimentation normale et traités a 1’eau distillée (ED : 10 mL/kg). **%p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats soumis a la diéete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (DHS). E50, E100 et E200: Rats
recevant la DHS et ’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats recevant la DHS et le
captopril (20 mg/kg).

La Figure 43 présente les effets curatifs de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur
I’histologie du foie des rats rendus hypertendus par la diéte enrichie en huile de palme oxydée-
sucrose. La structure histologique normale du foie représentée chez les rats témoins recevant
I’eau distillée (ED) présente des lobules constitués par des travées d’hépatocytes (h). L’espace
porte qui apparait sur cette figure est constitué d’une veine porte (v), une artére hépatique (a) et
un canal biliaire (c). La diete enrichie enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose (DHS) a
induit chez les rats une inflammation se traduisant par 1’infiltration des cellules inflammatoires
(i) dans I’espace portal (d’ou la couleur violacée). Toutefois, 1’extrait aqueux de P.

santalinoides aux doses de 50, 100 et de 200 mg/kg tout comme le captopril a empéché

I’invasion des cellules inflammatoires mononuclées causée par la DHS chez les animaux.
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Figure 43 : Effets curatifs de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes histologiques
du foie des rats rendus hypertendus par la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (HE
x 400).

ah: artére hépatique ; cb: canal biliaire ; ci: cellules inflammatoires ; vp: veine porte ; hép: hépatocytes.

ED : Rats soumis a la diéte normale et recevant de 1’eau distillée (10 mL/kg). DHS : Rats rendus hypertendus par
la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose. E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et 1’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

La Figure 44 présente les effets curatifs de P. santalinoides sur I’histologie du rein
des rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (DHS). La coupe normale
du rein représentée chez les rats témoins (ED) nous permet de distinguer des structures denses
arrondies (glomérules) entourées d un espace étroit clair appelé espace de Bowman (e). De part
et d’autre des glomérules, se trouvent des tubes contournés proximaux et distaux selon leur
disposition. La diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose a induit chez les rats une
modification de la structure du rein caractérisée par la présence de nombreuses cellules
inflammatoires. L’extrait aqueux de P. santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) tout comme le

captopril a empéché I’inflammation causée par la DHS chez les rats.
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Figure 44 : Effets curatifs de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’histologie du rein des

rats rendus hypertendus par la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose. (HE x 400).

e: espace de Bowman ; g: glomérule ; tp: tubule contourné proximal ; td: tubule contourné distal ; ci: cellules
inflammatoires; re: réduction de 1’espace de Bowman

ED : Rats soumis a la diéte normale et recevant de 1’eau distillée (10 mL/kg). DHS : Rats rendus hypertendus par
la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose. E50, E100 et E200: Rats recevant la DHS et I’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats recevant la DHS et le captopril (20 mg/kg).

I11.1.9 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur I’hypertension artérielle
induite par le L-NAME chez le rat

111.1.9.1 Effets de Pterocarpus santalinoides sur I’évolution du gain pondéral des rats

En étude préventive, le L-NAME a induit une baisse significative du poids corporel des
rats hypertendus (RHT) de 40,01 % (p < 0,01), 64,60 % (p < 0,001) et 70,01 % (p < 0,001)
respectivement & la 1%, 2™ et 3°™ semaine de traitement comparativement aux rats
normotendus (RNT) (Figure 45A). Cependant, I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose
100 mg/kg et le captopril (20 mg/kg) ont prévenu significativement (p < 0,001) la baisse du
poids corporel des rats respectivement de 138,81 % et 79,8 % a la 2éme semaine de traitement
; et de 148,22 % et 87,83 % a la 3éme semaine en comparaison aux valeurs obtenues chez les
rats rendus hypertendus par le L-NAME (RHT).

En étude curative, le poids corporel des rats rendus hypertendus par le L-NAME (RHT)
a diminué significativement (p < 0,001) de 48,50 % la 2°™ semaine, 48,64 % la 3°™ semaine,
50,01 % la 4°™ semaine, 60,71 % la 5°™ semaine et de 76,65 % & la 6°™ semaine par rapport

aux rats normotendus (RNT) (Figure 45B). L’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides a la
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dose de 100 mg/kg ainsi que le captopril (20 mg/kg) ont empéché significativement (p < 0,001)
la diminution du poids corporel des animaux, avec des valeurs proches de celles des rats
normotendus respectivement de 81,82 % et 63,64 % a la 5°™ semaine et de 177,78 % et 144,44

% a la 6°™ semaine de traitement comparée aux RHT.
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Figure 45 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides

sur I’évolution pondérale des rats rendus hypertendus par le L-NAME
Chaque point représente la moyenne £ ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats normotendus (RNT). $¥%p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).
111.1.9.2 Effets de Pterocarpus santalinoides sur I’hypertrophie ventriculaire gauche

En étude préventive, I’administration du L-NAME pendant 3 semaines a induit chez les
rats une augmentation significative (p < 0,01) de I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche
de 41,18 % par rapport aux rats normotendus (Figure 46A). L’extrait aqueux de Pterocarpus
santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) et le captopril ont prévenu significativement (p < 0,05)
I’hypertrophie ventriculaire gauche induite par le L-NAME respectivement de 14,58 %, 20,83
%, 11,41 % et 22,01 % comparativement aux rats hypertendus (RHT) avec des valeurs proches

de celles obtenues chez les rats normotendus (RNT).

En étude curative, le L-NAME a induit chez les rats en 6 semaines d’administration une
augmentation significative (p <0,001) de I’indice d’hypertrophie ventriculaire gauche de 81,25
% par rapport aux rats normotendus (Figure 46B). L’extrait aqueux de Pterocarpus
santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) et le captopril ont significativement empéché

I’hypertrophie ventriculaire gauche ; avec des valeurs proches de la nrmale soit respectivement
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2241 % (p < 0,05), 34,48 % (p < 0,01), 22,42 % (p < 0,05), et 31,03 % (p < 0,01)

comparativement aux rats rendus hypertendus (RHT).
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Figure 46 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides

sur I’hypertrophie ventriculaire gauche induite par le L-NAME chez le rat

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats normotendus (RNT). $p < 0,05 ; %¥p < 0,01 différence significative par rapport aux rats rendus hypertendus
par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes

doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

111.1.9.3 Effets sur la masse des graisses abdominales

En étude préventive, le L-NAME a induit chez les rats en 3 semaines une diminution
significative de la masse des graisses abdominales de 132,72 % (p < 0.001) par rapport aux
rats normotendus (Figure 47A). L’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides aux doses de
50, 100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril ont prévenu de maniére significative (p < 0.001)
la diminution de la masse des graisses abdominales respectivement de 73,41 %, 119,32 %,
99,34 % et 113,40 % comparativement aux rats rendus hypertendus par le L-NAME (RHT).
Toutefois, ces valeurs étaient proches de celles obtenues chez les RNT.

En étude curative, I’administration du L-NAME a entrainé chez les rats en 6
semaines une diminution significative de la masse des graisses abdominales de 57,32 % (p <
0,001) comparativement aux rats normotendus (Figure 47B). cependant, I’extrait aqueux de
Pterocarpus santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg tout comme le captopril ont
significativement empéché (p < 0,001) la réduction de la masse des graisses abdominales des
rats rendus hypertendus (RHT) respectivement de 71,43 %, 129,71 %, 90,29 % et 114,29 %
en comparaison aux rats rendus hypertendus par le L-NAME (RHT), avec des valeurs

proches de celles des rats normotendus (RNT).
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Figure 47 : Effets préventif (A) et curatif (B) de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides

sur la masse des graisses abdominales des rats rendus hypertendus par le L-NAME
Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 7. ***p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
normotendus (RNT). ¥¥¥%p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).
111.1.9.4 Effets sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque

En étude préventive, I’administration quotidienne du L-NAME a induit en 3 semaines
une augmentation significative de la pression artérielle systolique (PAS), la pression artérielle
diastolique (PAD), la pression artérielle moyenne (PAM) et de la fréquence cardiaque (FC)
respectivement de 62,45 % (p < 0,001), 90,09 % (p < 0,001), 73,06 % (p < 0,001) et de 22,89
% (p < 0,01) par rapport aux rats normotendus (RNT) en traitement préventif (Tableau XXVIII).
L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril
ont prévenu 1’hypertension artérielle en diminuant significativement (p < 0,001) la PAS
respectivement de 35,44 %, 34,09 %, 34,78 % et de 30,21 % ; la PAD respectivement de 40,47
%, 39,11 %, 44,97 % et de 38,46 % ; la PAM respectivement de 37,09 %, 35,68 %, 38,95 % et
de 33,63 % et de la FC (p < 0,05) respectivement de 11,60 %, 20,21 %, 10,76 % et de 12,46 %
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en comparaison aux valeurs obtenus chez les RHT. Les valeurs obtenues chez les rats traités

étaient proches de celles des rats normotendus (RNT).

En étude curative, le L-NAME a provogué en 6 semaines une augmentation significative
de la pression artérielle systolique (95,56 % ; p < 0,001), la pression artérielle diastolique
(121,27 % ; p < 0,001), la pression artérielle moyenne (111,21 % ; p < 0,001) et la fréquence
cardiaque (19,85 % ; p < 0,01) comparativement aux RNT. Cependant, 1’extrait de plante (50,
100 et 200 mg/kg) et le captopril (20 mg/kg) ont empéché I’installation de I’hypertension
artérielle en réduisant significativement (p < 0,001) autour des valeurs normales la PAS
respectivement de 36,83 %, 47,83 %, 34,51 % et 42,20 % ; la PAD respectivement de 49,43 %,
55,85 %, 47,22 % et 51,17 % ; la PAM respectivement de 44,83 %, 52,91 %, 42,57 % et 47,92
% et la FC (p < 0,05) respectivement de 14,86 %, 19,83 %, 13,36 % et 16,73 % en comparaison
au groupe RHT.

Tableau XXVIII : Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur la pression

artérielle et la fréquence cardiaque des rats ayant regu le L-NAME

RNT RHT C 20 E 50 E 100 E 200

Traitement préventif

PAS 107,68 £3,89 175,00 £ 4,01***  114,1 +5,4%% 122,20 + 1,25%8% 113,02 +5,66%% 115,38 + 9,65%%
(mmHg)
PAD 73,65 +5,72 140,03 +5,29*** 77,1 + 6,0%% 86,15 + 1,61%%% 83,44 +£2,80%% 85,34 + 8,79%%
(mmHg)
PAM 90,03 + 4,84 156,68 + 4,75*** 953 + 5 0% 103,17 +11,46%% 98,30 + 3,44%% 100,35 + 8,83%%
(mmHg)
FC 313,32 +4,88 385,05+ 8,11** 343,63 +6,21°% 337,01 £7,73% 340,38 + 5,44% 307,22 + 8,62%
(BPM)

Traitement curatif
PAS 94,27 + 3,27 184,40+ 3,30*** 106,48 +1,59%¢ 116,45+ 5,23%% 96,22 + 3,79%%  120,83+0,27%%
(mmHg)
PAD 72,40 £ 3,77 160,20 + 2,34*** 78,22 +1,26% 81,02 + 1,43%% 70,73 £3,33%% 84,55 + 3,88%¢
(mmHg)
PAM 68,69 + 2,25 168,27 + 2,65*** 87,64 +0,81%% 02,83 + 2,62%% 79,23 £3,31%%% 06,64 + 2,61%%
(mmHg)
FC 333,16 + 6,01 399,28 + 8,30** 332,50 +1,84¢% 339,93 +1,96% 320,09 +2,12% 345,93 + 6,85°%
(BPM)

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=7. **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats normotendus (RNT). ®p < 0,05 ; *¥p < 0,01 ; *¥%p < 0,001 différence significative par rapport aux rats
rendus hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a
I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).
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I11.1.9.5 Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur quelques parametres

biochimiques sériques

111.1.9.5.1 Effets sur le profil lipidique

Le L-NAME a induit en 3 semaines chez les RHT une augmentation significative (p <
0,001) du taux sérique de LDL-cholestérol (LDL-C) de 137,89 %, de cholestérol total (CT) de
133,22 %, de triglycérides (TG) de 62,10 % et une baisse du taux sérique de HDL-cholestérol
(HDL-C) de 13,67 % (p < 0,05) par rapport aux RNT (Tableau XXIX). En traitement préventif,
I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu la
dyslipidémie en réduisant significativement (p < 0,01) le taux sérique du LDL-cholestérol,
respectivement de 47,43 %, 45,52 % et 48,30 % ; du cholestérol total (p < 0,01) de 50,67 %,
55,71 % et 54,56 % ; enfin de triglycérides (p < 0,001) de 37,63 %, 40,39 % et 43,74 % par
rapport aux RHT. Le captopril a prévenu de fagon significative (p < 0,01) ’augmentation de la
concentration sériqgue du LDL-cholestérol, du cholestérol total et des triglycérides
respectivement de 50,32 %, 58,60 % et de 43,19 % par rapport aux RHT. La concentration
sérique du HDL-cholestérol des rats contrbles qui était de 40,11 + 2,80 mg/dL est passée a
34,61 + 7,61 mg/dL chez les témoins négatifs, soit une diminution significative de 13,70 % (p
<0,05). L’extrait de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu la diminution
de la concentration du HDL-cholestérol dans le sérum respectivement de 18,01 % (p < 0,05),
28,10 % (p < 0,05) 56,63 % (p < 0,001) par rapport aux RHT. L’administration quotidienne du
captopril aux animaux pendant 3 semaines a prévenu de maniére significative la baisse du HDL-
cholestérol de 57,78 % (p < 0,001) par rapport aux rats ayant recu uniquement du L-NAME. Il
a été noté une augmentation significative (p < 0,001) de I’'index athérogene (IA) et de I’indice
de risque coronaire (IRC) des rats qui ont recu le L-NAME respectivement de 180,84 % et
170,30 % par rapport aux RNT. L’extrait aqueux de P. santalinoides a prévenu
significativement (p < 0,001) I’augmentation de I’TA et I’IRC respectivement de 52,73 % et
58,24 % a la dose de 50 mg/kg, de 54,03 % et 65,32 % a la dose de 100 mg/kg et de 64,78 %
et 71,06 % a la dose de 200 mg/kg par rapport aux RHT. Le captopril quant a lui a prévenu
significativement (p < 0,001) ’augmentation de I’IA et I'IRC respectivement de 68,99 % et
73,75 % par rapport aux RHT. 1l ressort de ces analyses que les valeurs obtenues chez les rats

traités étaient proches de celles des rats normotendus (RNT).

Le L-NAME a induit une augmentation significative (p < 0,001) du taux sérique de
cholestérol total (CT) de 97,31 %, de LDL-cholestérol (LDL-C) de 216 %, de triglycérides (TG)
de 50,01 % et une baisse du taux sérique de HDL-cholestérol (HDL-C) de 42,30 % (p < 0,001)
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par rapport aux RNT apres 6 semaines d’administration. En étude curative, 1’extrait aqueux de
P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a empéché la dyslipidémie en réduisant
significativement (p < 0,01) le taux seérique de cholestérol total respectivement de 40,51 %,
44,89 % et 43,63 % ; de LDL-cholestérol de 61,22 % (p < 0,001), 59,50 % (p < 0,001) et 56,71
% (p < 0,001) ; de triglycérides de 43,22 % (p < 0,01), 27,11 % (p < 0,05) et 33,54 % (p <
0,01) par rapport aux RHT. Aux mémes doses, I’extrait de plante a empéché la diminution du
taux sérique de HDL-cholestérol de fagon significative (p < 0,01) respectivement de 48,10
%, 31,62 % et 38,44 % comparativement aux RHT. Il ressort également du tableau XXIX que
le captopril a amélioré le profil lipidique en diminuant significativement les concentrations
sériques de cholestérol total, LDL-cholestérol, et de triglycérides respectivement de 45,90 % (p
<0,001), 54,92 % (p < 0,001) et 33,50 % (p < 0,01) ; et en restaurant le taux de HDL-cholestérol
de 54,94 % (p < 0,01) par rapport aux rats rendus hypertendus par le L-NAME. L’index
athérogéne (IA) et I’index de risque coronaire (IRC) des rats rendus hypertendus par
administration quotidienne du L-NAME ont augmenté significativement (p < 0,001) de pres de
3,26 et 2,42 fois par rapport aux RNT. L’extrait de plante a empéché 1’augmentation
significative (p < 0,001) des indices de risques athérogene et coronarien respectivement de
63,79 % et 59,81 % a la dose de 50 mg/kg, de 65,16 % et 58,17 % a la dose de 100 mg/kg et
de 65,16 % et 59,23 % a la dose de 200 mg/kg par rapport aux RHT. Le captopril quant a lui a
également empéché de facon significative (p < 0,001) I’augmentation de I'IA et I'IRC
respectivement de 72,32 % et 65,00 % par rapport aux RHT ; avec des valeurs proches de celles

obtenues chez les rats normotendus.
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Tableau XXIX : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur le profil lipidique des rats
rendus hypertendus par le L-NAME

RNT RHT C20 E 50 E 100

Traitement préventif

CT 121,52 +3,45 283,33+6,52*** 117,33 +5,80%° 139,72 +4,21% 12560 +3,06% 128,69 +7,37%
(mg/dL)

TG 102,03 +£0,83  165,30+3,24*** 93,88 + 4,70% 103,11 £7,01% 98,59+ 2,33% 9396 +4,71%
(mg/dL)

HDL-C 40,13 + 8,82 3459 +7,67* 54,56 +2,23%% 40,86 +9,22% 44,29 + 1,48% 54,22 +1,88%%
(mg/dL)

LDL-C 73,38 £ 0,66 174,65 £7,68*** 86,70 + 3,79% 91,77 +1,23% 95,05+ 9,32% 90,35 + 2,63%
(mg/dL)

1A 2,14+ 0,04 6,01 £ 0,37*** 1,86 + 0,5%% 2,84 +0,40%% 2,76 +£0,08%% 211 +0,14%%
IRC 3,03+£0,08 8,19 £ 0,12*** 2,15 + 0,34%%% 3,42 +0,05%%% 2,84+0,17%% 237 +0,28%°

Traitement curatif

CT 125,10 £2,91 246,82 £6,30*** 133,63 £3,73%° 146,90 + 4,20% 135,92 £0,94% 139,11 +2,80°%°
(mg/dL)

TG 11550+ 2,70 173,33 +5,31*** 11530+ 6,22% 98,54 + 8,31% 104,10 + 8,03% 126,31 +7,60%°
(mg/dL)

HDL-C 41,12 +1,83 23,74 £ 0,89** 36,70 + 1,01%¢ 35,10 + 4,223 31,22 £2,01% 32,83+ 1,91%
(mg/dL)

LDL-C 77,81+2,30 24572 +550*** 90,11 +£5,02%% 9542 +2,13%% 99,40 + 3,20%% 106,20+5,33%%
(mg/dL)

1A 2,23+0,02 9,50 + 0,04*** 2,63 +0,01%¢ 3,44 + 0,05%¢ 3,31£0,02%% 3,31+ 0,03%¢
IRC 3,04+£0,11 10,40 + 0,25*** 3,64 +0,12%8 4,18 + 0,32%%% 4,35+0,08%¢ 424 +0,15%%

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux rats normotendus (RNT). ®p < 0,05 ; *%p < 0,01 ; *¥p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats rendus hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME
et a I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20
mg/kg).

IA :index athérogéne ; IRC : indice de risque coronaire ; CT : cholestérol total ; TG : triglycérides ; HDL-C : HDL-
cholestérol ; LDL-C : LDL-cholestérol.

111.1.9.5.2 Effets sur quelques marqueurs des fonctions hépatique et rénale

Le Tableau XXX montre que le L-NAME a entrainé une hausse significative (p < 0,001)
du taux de protéines totales (PT), de I’albumine, de ’activité de I’alanine aminotransférase
(ALAT) et de I’aspartate aminotransférase (ASAT) respectivement de 56,20 %, 60,89 %,

240,53 % et de 94,89 % par rapport aux RNT. En traitement préventif, I’extrait de plante aux
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doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu de facon significative 1’augmentation de ’activité de
I’ALAT (p < 0,001) respectivement de 68,11 %, 71,70 % et 68,03 % ; celle de ’ASAT (p <
0,01) de 31,11 %, 39,25 % et 46,04 % ; et la hausse de la concentration sérique d’albumine (p
< 0,05) de 30,80 %, 37,02 % et 37,50 % par rapport aux RHT. L’extrait a également prévenu
significativement (p < 0,05) I’augmentation de la concentration sérique de protéines totales aux
doses de 100 et 200 mg/kg respectivement de 33,40 % et 35,56 % par rapport aux RHT, avec
des valeurs proches de celles des RNT. Le captopril a, au terme de la période d’expérimentation
prévenu significativement 1’augmentation du taux de protéines totales (35,45 % ; p < 0,05) et
d’albumine (37,29 % ; p < 0,05), ainsi que de I’activité de ’ALAT (66,11 % ; p < 0,001) et de
I’ASAT (53,73 % ; p < 0,001) par rapport aux RHT.

La concentration sérique d’urée, d’acide urique (AU) et de créatinine chez les rats
rendus hypertendus par le L-NAME a respectivement augmenté de 107,10 % (p < 0,001), 46,44
% (p<0,01) et 96,10 % (p < 0,001) par rapport aux RNT. L’extrait aqueux de P. santalinoides
aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu de fagon significative 1’augmentation du taux
sérique d’urée respectivement de 47,89 % (p < 0,01), 46,33 % (p <0,01) et 57,62 % (p < 0,01),
d’acide urique de 31,70 % (p < 0,05), 42,41 % (p <0,01) et 36,20 % (p < 0,05) et de créatinine
de 32,52 % (p < 0,05), 36,50 % (p < 0,05) et 41,40 % (p < 0,01) par rapport aux RHT. Le
captopril a prévenu significativement 1’augmentation de la concentration d’urée, d’acide urique
et de créatinine respectivement de 49,62 % (p < 0,01), 30,43 % (p < 0,05) et 47,40 % (p < 0,01)
par rapport aux rats témoins négatifs ayant recu le L-NAME. L’administration quotidienne du
L-NAME en 3 semaines chez les rats a induit une hausse significative (p < 0,001) du taux
sérique des ions Na* et K* respectivement de 137,42 % et 263,11 % par rapport aux RNT.
L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu de fagon
significative I’augmentation du taux sérique des ions Na® respectivement de 56,91 % (p <
0,001), 61,03 % (p < 0,001) et 61,30 % (p < 0,001) ; des ions K* de 43,52 % (p < 0,01), 72,78
% (p < 0,001) et 60,91 % (p < 0,001) par rapport aux RHT. Dans les mémes conditions
expérimentales, le captopril a prévenu I’augmentation significative de la concentration sérique
des ions Na* et K* respectivement de 46,20 % (p < 0,01) et 60,21 % (p < 0,001) par rapport aux
rats hypertendus (RHT).

En étude curative, les activités de 1’alanine aminotransférase (ALAT) et de ’aspartate
aminotransférase (ASAT) ont respectivement augmenté significativement (p < 0,001) de
492,02 % et 110,22 %, le taux d’albumine de 112,18 % (p <0,001) et le taux de protéines totales
(PT) de 49,10 % (p < 0,01) chez les rats aprés 6 semaines d’administration du L-NAME par

rapport aux RNT (Tableau XXX). L’extrait de plante aux doses de 50, 100 et de 200 mg/kg a
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empéche de fagon significative I’augmentation de I’activité de I’ ALAT respectivement de 77,41
% (p < 0,001), 77,72 % (p < 0,001) et 80,30 % (p < 0,001) ; celle de ’ASAT de 40,92 % (p <
0,01), 42,80 % (p < 0,01) et 58,21 % (p < 0,01) ; du taux d’albumine de 46,02 % (p < 0,01),
49,57 % (p < 0,01) et 45,13 % (p < 0,01) ; ainsi que du taux sérique de protéines totales
respectivement de 29,09 % (p < 0,05), 29,40 % (p < 0,05) et 32,72 % (p < 0,05) par rapport aux
RHT. Le captopril a également empéché 1’augmentation significative de I’activité de ’ALAT
et de PASAT (p <0,001) respectivement de 80,50 % et 50,41 %, du taux sérique d’albumine
de 44,01 % (p < 0,01), et la concentration de protéines totales de 33,60 % (p < 0,01) par rapport
aux RHT.

Les concentrations sériques d’urée, d’acide urique (AU) et de créatinine chez les rats
rendus hypertendus par le L-NAME ont augmenté de facon significative (p < 0,001)
respectivement de 165,31 %, 140,10 % et 103,40 % (p < 0,001) par rapport aux RNT. Il a été
observeé chez les rats témoins L-NAME une augmentation significative (p < 0,001) du taux des
ions Na* et K* respectivement de prés de 2,16 fois (p < 0,001) et de 3,63 fois par rapport aux
RNT. Chez les rats hypertendus traités avec 1’extrait aqueux de P. santalinoides les taux
sériques d’urée, d’acide urique et de créatinine ont été respectivement réduits de 70,53 % (p <
0,001), 43,62 % (p < 0,01) et 33,90 % (p < 0,05) a la dose de 50 mg/kg ; de 67,80 % (p < 0,01),
70,21 % (p < 0,001) et 47,45 % (p < 0,01) a la dose de 100 mg/kg et de 62,01 % (p < 0,001),
65,20 % (p <0,001) et 31,63 % (p <0,05) a la dose de 200 mg/kg par rapport aux RHT. L’extrait
aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a empéché de facon significative
I’augmentation du taux des ions Na* respectivement de 60,60 % (p < 0,001), 62,61 % (p <
0,001) et de 53,58 % (p < 0,001) ; et celui des ions K™ de 59,91 % (p < 0,001), 60,70 % (p <
0,001) et de 53,72 % (p < 0,001) par rapport aux RHT. Dans les mémes conditions
expérimentales, le captopril a la dose de 20 mg/kg a significativement réduit la concentration
sérique d’urée (68,70 % ; p <0,001), d’acide urique (61,02 % ; p < 0,001), de créatinine (38,90
% ; p <0,05), d’ions Na* (63,44 % ; p < 0,001) et K" (70,67 % ; p < 0,001) par rapport aux rats
rendus hypertendus (RHT).
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Tableau XXX : Effets préventifs et curatifs de P. santalinoides sur quelques marqueurs des

fonctions hépatique et rénale

ALAT (UI)
ASAT (U
Alb (mg/dL)

PT (mg/dL)

Urée (mg/mL)
AU (mg/mL)
Créa (mg/dL)
Na* (mmol/L)
K* (mmol/L)

CI- (mmol/L)

ALAT (UI)
ASAT (UI)
Alb (mg/dL)
PT (mg/dL)
Urée (mg/mL)
AU (mg/mL)
Créa (mg/dL)
Na* (mmol/L)
K* (mmol/L)

CI" (mmol/L)

RNT

10,36 + 2,49
65,90 + 2,67
32,45+0,20

8,46 + 0,02

44,66 + 9,83
4,70 £1,07
1,27+0,30
71,92 +£1,26
2,17+0,49

115,22 + 2,56

16,53+ 0,14
69,37 + 4,06
35,56 + 2,61
10,39+ 0,16
53,91 + 4,88
4,84 +0,52
1,48 +0,14
75,31 £ 4,57
2,63+0,34

109,46 +3,60

RHT

C20

E 50

Traitement préventif

35,28 + 8,34***
128,50 +1,23***
52,21 £2,78***

13,17 + 1,19**=

92,50 + 2,27***
6,88 £ 1,58**
2,49 £ 0,59***
170,71 £3,27***
7,88 + 1,49%**

118,46 £1,96

97,80 + 6,44**=*
145,81 £3,41***
75,45 £ 2,33***
15,49 + 1,35%**
143,04 £0,94**=
11,62 £ 0,67***
3,01 £ 0,04**

238,17+ 5,99***
12,18 + 0,38***

122,70 £ 2,79

10,91 + 2,62%%
59,53 + 6,68%¢
32,74 +0,10°

8,49 + 0,02%

46,66 + 1,01%
5,85 £ 1,39%
1,31+0,31%
91,76 + 4,01%
3,14 £ 0,71%%

100,89 + 0,88

19,11 +1,125%
72,27 + 8,28%
42,25 +3,31%
10,28 + 0,258
44,78 + 2,543
4,53 + 0,49%
1,84 +0,26°
87,06 + 6,665
3,57 + 0,295

99,25 + 0,20

11,27 + 2,66%°
88,54 + 2,61%%
36,13 + 0,52°

9,08 £0,22

48,27 + 8,99%
574+ 1,36
1,68 + 0,39
73,57 + 3,88%%
4,45 + 1 50%5

113,55 +2,45

Traitement curatif

22,09 +0,89%%
86,16 + 0,82%
40,73 £ 1,74%
10,98 + 0,24

42,17 £ 0,53%¢
6,55+ 0,57%%
1,99 + 0,22%

93,79 + 5,59%%
4,89 + 0,34*%5%

115,62 + 3,16

E 100

10,20 * 2,40%%
77,73 £ 4,61%
32,88+ 0,09°

8,77+ 0,19%

49,63 + 9,16%
4,84+ 1,125
1,58 + 0,38
66,65 + 8,635
2,14 + 0,685

90,67 + 1,77

21,80 + 0,365
83,47 +0,71%
38,05 + 3,89%
10,94 + 0,078
46,09 + 4,485
3,46 + 0,545
1,58 + 0,12
88,99 + 4,005
4,79 + 0,20%%

95,49 + 2,25

E 200

11,52 +2,73%%
69,33 + 8,78%
32,63 +1,22%

8,48 + 0,03%

39,24 £ 9,19%
5,36 £ 1,22%
1,46 + 0,36%
69,90 £ 0,74%%
3,08 £ 0,70%%

98,12 +3,36

19,29 + 1,05%s
61,01 + 6,315%
41,40 + 1,79
10,42 + 0,35%
54,35 + 4,015
4,04 + 0,695
2,06 + 0,128
110,444,825
5,64 + 0,26%*5s8

100,75+ 1,44

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux RNT (rats normotendus). ®p < 0,05 ; ¥p < 0,01 ; ¥¥%p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats rendus hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME
et a I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20
mg/kg). ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; PT : protéines totales ; AU : acide

urique.
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111.1.9.6 Effets de P. santalinoides sur quelques parameétres tissulaires du stress oxydant

dans I’aorte, le cceur, le foie et le rein

I11.1.9.6.1 Effets sur ’activité de la superoxyde dismutase

Le L-NAME a induit chez les rats une baisse significative de 1’activité de la superoxyde
dismutase (SOD) de dans 1’aorte (27,01 % ; p <0,05), dans le cceur (35,14 % ; p < 0,01) et dans
le foie (40,32 % ; p < 0,01) comparativement aux RNT (Figure 48A). en traitement préventif,
I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50 et 100 mg/kg a significativement prévenu
la baisse de I’activité de la SOD respectivement de 48,67 % et 48,80 % (p < 0,01) dans 1’aorte,
77,10 % et 75,73 % (p < 0,001) dans le ceeur et de 106,71 % et 99,13 % (p <0,001) dans le foie
par rapport aux RHT. L’administration de 1’extrait de plante a la dose de 200 mg/kg a prévenu
significativement la baisse de I’activité de la SOD dans 1’aorte (47,22 % ; p < 0,01), le cceur
(77,02 % ; p < 0,001), le foie (104,89 % ; p < 0,001) et le rein (27,45 % ; p < 0,05) dans par
rapport aux RHT. Le captopril & la dose de 20 mg/kg a entrainé une hausse significative de
I’activité de la SOD dans 1’aorte (46,74 % ; p < 0,01), le cceur (75,01 % ; p < 0,001), le foie
(112,01 % ; p < 0,001) et le rein (29,92 % ; p < 0,05) par rapport aux RHT ayant recu du L-
NAME. Toutefois les valeurs obtenues chez les rats traités étaient proches de celles des rats
normotendus (RNT).

L’administration quotidienne du L-NAME a induit en 6 semaines une baisse
significative de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) dans 1’aorte (30,50 % ; p < 0,05),
le coeur (30,67 % ; p < 0,05), le foie (29,01 % ; p < 0,05) et le rein (21,54 % ; p < 0,05) des rats
témoins négatifs comparativement aux RNT (Figure 48B). En traitement curatif,
I’administration de ’extrait a la dose de 200 mg/kg a empéché de facon significative la
diminution de I’activité de la SOD dans I’aorte (40,44 % ; p < 0,05), le cceur (67,31 % ; p <
0,001), le foie (41,30 % ; p < 0,01) et le rein (39,78 % ; p < 0,05) des animaux par rapport aux
rats rendus hypertendus (RHT). L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50 et 100
mg/kg chez les animaux a entrainé une augmentation significative de I’activité de la SOD
respectivement de 42,11 % (p < 0,05) et 52,63 % (p < 0,01) dans I’aorte, de 60,42 % (p < 0,01)
et 79,02 % (p <0,001) dans le cceur et de 42,60 % (p < 0,01) et 37,74 % (p < 0,01) dans le foie
par rapport aux RHT. Le captopril a la dose de 20 mg/kg a significativement prévenu la
diminution de I’activité de la SOD dans 1’aorte (40,02 % ; p < 0,05), dans le cceur (51,40 % ; p
< 0,01), le foie (71,01 % ; p < 0,001) et le rein (41,89 % ; p < 0,05) dans par rapport aux RHT.
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Figure 48 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur I’activité de la superoxyde

dismutase dans ’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=7."p < 0,05 ; **p < 0,01 ; différence significative par rapport aux
RNT (rats normotendus). ®p < 0,05 ; %¥p < 0,01 ; *¥p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus
hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a ’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

I11.1.9.6.2 Effets sur ’activité de la catalase

Le L-NAME a induit en 3 semaines chez les rats une baisse significative de ’activité de
la catalase dans I’aorte (40,22 % ; p <0,01) et le cceur (24,83 % ; p < 0,05) par rapport aux RNT
(Figure 49A). En étude préventive, I’administration de 1’extrait de plante a la dose de 50 mg/kg
a prévenu significativement la baisse de 1’activité de la catalase respectivement de 85,20 % (p

< 0,001) et de 132,44 % (p < 0,001) dans I’aorte et le foie par rapport aux rats rendus
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hypertendus. L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 100 et 200 mg/kg a prévenu de
facon significative la baisse de I’activité de la catalase respectivement de 69,45 % et 129,89 %
(p <0,001) dans I’aorte, de 39,40 % et 22,93 % (p < 0,05) dans le cceur, de 344,11 % et 342,03
% (p < 0,001) dans le foie, et enfin de 24,52 % et 18,90 % (p < 0,05) dans le rein des animaux
par rapport aux RHT ; avec une augmentation significative de 333,33 % et 302,50 % (p < 0,001)
dans le foie par rapport aux RNT. Le captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes conditions
expérimentales a augment¢ significativement de I’activité de la catalase dans I’aorte (155,03 %
; P <0,001), le cceur (24,54 % ; p < 0,05), le foie (81,94 % ; p < 0,001) et le rein (18,13 % ; p <
0,05) par rapport aux RHT.

L’administration du L-NAME a induit chez les rats en 6 semaines une baisse
significative de I’activité de la catalase dans I’aorte (63,44 % ; p <0,001), le cceur (42,20 % ; p
<0,01), le foie (42,51 % ; p < 0,01) et le rein (34,60 % ; p < 0,01) par rapport aux RNT (Figure
49B). En traitement curatif, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200
mg/kg a entrainé une augmentation significative (p < 0,001) de I’activité de la catalase
respectivement de prés de 3,65 fois, 3,96 fois et 3,41 fois dans I’aorte en comparaison auy RHT ;
avec une augmentation significative des valeurs obtenues par rapport aux valeurs normales des
RNT dans I’aorte et le foie. Cette augmentation a également été observée aux mémes doses
respectivement de 57,80 % (p < 0,01), 79,72 % (p <0,001) et 45,01 % (p < 0,01) dans le cceur,
de 146,82 % (p < 0,001), 371,02 % (p < 0,001) et 370,20 % (p < 0,001) dans le foie et de 56,21
% (p <0,01), 83,27 % (p < 0,001) et 42,40 % (p < 0,01) dans le rein par rapport aux RHT. Le
captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes conditions expérimentales a empéché de
maniére significative la diminution de I’activité de la catalase dans 1’aorte (391,34 % ; p <
0,001), le cceur (47,60 % ; p < 0,01), le foie (96,19 % ; p < 0,001) et le rein (70,22 % ; p <
0,001) par rapport aux RHT.
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Figure 49 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur ’activité de la catalase

dans I’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux RNT (rats normotendus). ®p < 0,05 ; ¥¥p < 0,01 ; ¥%p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats rendus hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME
et a I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20
mg/kg).

111.1.9.6.3 Effets sur le taux de glutathion

Le L-NAME administré quotidiennement pendant 3 semaines a induit une diminution
significative de la quantité de glutathion (GSH) dans 1’aorte (42,89 % ; p <0,01), le cceur (59,22
% ; p <0,001), le foie (28,10 % ; p < 0,05) et le rein (67,45 ; p < 0,001) par rapport aux RNT
(Figure 50A). En étude préventive I’administration de I’extrait de plante a la dose de 200 mg/kg
a prévenu significativement la baisse du taux de glutathion dans I’aorte (40,01 % ; p < 0,01), le

cceur (150,50 % ; p < 0,001) et le rein (4,81 fois ; p < 0,001) par rapport aux RHT. L’extrait
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aqueux de P. santalinoides aux doses de 50 et 100 mg/kg administré concomitamment avec le
L-NAME a prévenu de maniére significative la diminution de la quantité de glutathion
respectivement de 60,02 % et 80,01 % (p < 0,001) dans 1’aorte ; 180,56 % et 135,67 % (p <
0,001) dans le cceur ; 61,45 % et 41,30 % (p < 0,01) dans le foie et de 397,05 % et 571,11 % (p
< 0,001) dans le rein par rapport aux RHT. Le captopril a administré dans les mémes conditions
expérimentales a significativement prévenu (p < 0,001) la diminution du taux de GSH dans
I’aorte (76,02 %), le cceur (182,40 %) et le rein (337,03 %) par rapport aux rats rendus
hypertendus (RHT). Les valeurs obtenues apres analyse des données chez les rats traités étaient

proches des valeurs normales.

En étude curative, le L-NAME a induit en 6 semaines une diminution significative de
la quantité de glutathion (GSH) dans I’aorte (57,10 ; p <0,01), le ceeur (47,89 % ; p < 0,01), le
foie (18,03 % ; p < 0,05) et le rein (34,64 ; p < 0,05) comparativement aux RNT (Figure 50B).
L’extrait de plante aux doses de 50 et 100 mg/kg a empéché de maniere significative la
diminution du taux de glutathion respectivement de 72,81 % (p < 0,01) et 147,92 % (p < 0,001)
dans ’aorte ; 162,54 % (p < 0,001) et 152,50 % (p < 0,001) dans le cceur ; 35,11 % (p < 0,05)
et 33,30 % (p < 0,05) dans le foie et de 76,58 % (p < 0,001) et 108,67 % (p < 0,001) dans le
rein par rapport aux RHT. Le captopril a dans le méme sens entrainé la hausse significative (p
<0,001) du taux de GSH dans ’aorte (119,33 %), le cceur (139,02 %) et le rein (105,40 %) en
comparaison aux valeurs obtenues chez les rats hypertendus (RHT) ; avec des valeurs proches

de celles obtenues chez les rats normotendus (RNT).

114



ORNT BRHT @C20 #E 50 mE 100 O E 200

=2
° 210 -~
=
E 180 -
= A)
o i
% - 150 .
5 8 120 A
=5 $35 £33
D
S s 90 - $$$$$$
= $3%
g 60 - $$
C
3 30 -
S
O 0 ; :
Aorte Ceeur Foie Rein
210 -
o> $3%
© 180 -
£ 1 B)
=
s 150 -
2
S35 120 -
S 3 $
5.9 $
E) L
D 90 -
c o
K=l L $$ 335
E $
= 60 1 M *$
C e I
[ e I
e 04 | B o
S s 83
S $
0 e T T T 1
Aorte Foie Rein

Figure 50 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de glutathion dans

’aorte, le ceeur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux RNT (rats normotendus). ®p < 0,05 ; ¥%p < 0,01 ; ¥¥%p < 0,001 différence significative par rapport
aux rats rendus hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME
et a I’extrait aux différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20
mag/kg).

111.1.9.6.4 Effets sur le taux de malondialdéhyde

Le L-NAME a induit chez les rats une augmentation significative de la concentration de
malondialdéhyde (MDA) dans 1’aorte (90,20 % ; p < 0,001), le cceur (64,45 % ; p < 0,01), le
foie (20,02 % ; p < 0,05) et le rein (106,44 % ; p < 0,001) comparativement aux RNT (Figure
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51A). En étude préventive, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50 et 100 mg/kg
a prévenu significativement la peroxydation lipidique en diminuant la concentration de MDA
respectivement de 35,02 % (p <0,05) et 57,60 % (p <0,01) dans 1’aorte ; de 47,31 % (p < 0,01)
et 51,60 % (p < 0,01) dans le cceur ; de 19,45 % (p < 0,05) et 23,82 % (p < 0,05) dans le foie et
de 32,73 % (p < 0,05) et 32,30 % (p < 0,05) dans le rein par rapport aux RHT. L’administration
de I’extrait de Pterocarpus santalinoides a la dose de 200 mg/kg a dans le méme sens prévenu
de fagon significative I’augmentation du taux de MDA dans I’aorte (47,93 % ; p < 0,01) et le
ceeur (36,44 % ; p < 0,05) en comparaison aux valeurs obtenues chez les rats rendus hypertendus
(RHT). Le captopril a quant a lui diminué significativement le taux tissulaire de MDA dans
I’aorte (52,43 % ; p < 0,01), le cceur (33,10 % ; p < 0,05) et le foie (30,42 % ; p < 0,05) par

rapport aux RHT ; prévenant ainsi la peroxydation lipidique.

La prise quotidienne du L-NAME a induit en 6 semaines une augmentation significative
de la concentration tissulaire de malondialdéhyde (MDA) chez les RHT dans 1’aorte (102,30
% ; p <0,001), le cceur (50,04 % ; p < 0,01), le foie (25,01 % ; p < 0,05) et le rein (223,24 % ;
p < 0,001) comparativement aux RNT (Figure 51B). En traitement curatif, I’administration de
I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg chez les rats rendus
hypertendus a entrainé une baisse significative du taux de MDA respectivement de 50,01 % (p
<0,01), 55,11 % (p < 0,01) et 51,23 % (p < 0,01) dans ’aorte ; de 39,50 % (p < 0,01), 54,18 %
(p <0,01) et 31,09 % (p < 0,01) dans le ceeur ; de 28,30 % (p < 0,05), 29,01 % (p < 0,05) et
22,33 % (p < 0,05) dans le foie et de 53,67 % (p < 0,01), 61,04 % (p < 0,001) et 22,80 % (p <
0,05) dans le rein relativement aux valeurs obtenues chez les RHT. Le captopril, administré
concomitamment avec du L-NAME dans les mémes conditions expérimentales a empéché la
peroxydation lipidique en réduisant significativement le taux tissulaire de MDA dans 1’aorte
(47,56 % ; p <0,01), le coeur (52,44 % ; p < 0,01), le foie 34,03 % (p < 0,05) et le rein (60,20
% ; p < 0,001) par comparaison avec les rats rendus hypertendus par le L-NAME (RHT).
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Figure 51 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de
malondialdéhyde dans ’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-

NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=7."p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 différence significative
par rapport aux RNT (rats normotendus). *p < 0,05 ; ¥p < 0,01 différence significative par rapport aux rats rendus
hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

111.1.9.6.5 Effets sur le taux de nitrites

Le L-NAME a induit en 3 semaines chez les rats une diminution significative du taux
de nitrites dans 1’aorte, le cceur, le foie et le rein respectivement de 39,01 % (p < 0,01), 46,20
% (p <0,01), 44,81 % (p < 0,01) et de 17,90 % (p < 0,05) par rapport aux RNT (Figure 52A).

En traitement préventif, I’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides pendant 3
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semaines aux rats recevant du L-NAME a significativement prévenu la baisse de la
concentration de nitrites respectivement de 72,22 % (p < 0,001) et 33,31 % (p < 0,05) dans
Iaorte ; de 167,92 % (p < 0,001) et 142,90 % (p < 0,001) dans le cceur ; de 175,50 % (p <
0,001) et 158,45 % (p < 0,001) dans le foie et de 11,54 % (p < 0,05) et 30,22 % (p < 0,05) dans
le rein aux doses de 100 et 200 mg/kg comparativement aux RHT. Dans le méme sens, I’extrait
a prévenu de maniére significative la diminution du taux de nitrites dans 1’aorte (66,70 % ; p <
0,001), le cceur (214,13 % ; p < 0,001), et le rein 128,32 % (p < 0,001) a la dose de 50 mg/kg
comparativement aux RHT ; avec une augmentation significative (p < 0,01) dans le foie par
rapport au lot témoin (RNT). Le captopril a également prévenu significativement la diminution
du taux de nitrites dans 1’aorte (50,02 % ; p < 0,01), le cceur (117,90 % ; p < 0,001), le foie
(196,21 % ; p<0,01) et le rein (22,89 % ; p < 0,05) par rapport aux RHT ; tout en I’augmentant

dans le foie par rapport aux valeurs obtenues chez les RNT.

La prise quotidienne du L-NAME pendant 6 semaines a induit une diminution
significative du taux de nitrites dans ’aorte, le cceur, le foie, et le rein respectivement de 59,90
% (p < 0,001), 47,74 % (p < 0,01), 56,83 % (p < 0,001) et 38,67 % (p < 0,05) en comparaison
aux valeurs obtenues chez les RNT (Figure 52B). En étude curative, I’extrait de plante a la dose
de 50 mg/kg a empéché la diminution significative (p < 0,001) de la quantité de nitrites dans
I’aorte (131,80 %), le cceur (119,72 %) et le foie (96,02 %) comparativement aux RHT.
L’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 100 et 200 mg/kg chez
les RHT a restauré significativement la concentration de nitrites respectivement de 172,70 %
(p <0,001) et 118,58 % (p < 0,001) dans I’aorte ; 85,71 % (p < 0,001) et 66,01 % (p < 0,001)
dans le cceur ; 262,80 % (p < 0,001) et 162,21 % (p < 0,001) dans le foie ; et de 35,04 % (p <
0,05) et 57,60 % (p < 0,01) dans le rein par rapport aux RHT. Toutefois, hous avons noté une
augmentation significative (p < 0,01) de la quantité de nitrites dans le foie des rats traités au
captopril et a la dose de 100 mg/kg comparativement aux valeurs obtenues chez les rats
normotendus (RNT). Le captopril administré dans les mémes conditions a empéché
significativement (p < 0,001) la diminution du taux tissulaire de nitrites dans 1’aorte (160,89
%), le cceur (81,30 %), le foie (227,11 %) et le rein (69,01 %) par rapport aux rats rendus
hypertendus par administration quotidienne du L-NAME (RHT).
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Figure 52 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de nitrites dans

’aorte, le ceeur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 7. *p < 0,05 ; **p < 0,01 différence significative par rapport aux
RNT (rats normotendus). ®p < 0,05 ; %¥%p < 0,01 ; $¥¥p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus
hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a ’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

111.1.9.6.6 Effets sur le taux de proteines

L’administration quotidienne du L-NAME a induit en 3 semaines chez les rats une
diminution significative du taux de protéines de I’aorte (70,30 % ; p <0,001), du cceur (19,67
% ; p<0,05)etdurein 21,11 % ; p < 0,05) par rapport aux RNT (Figure 53A). En traitement
préventif, I’extrait de plante a prévenu significativement la baisse du taux de protéines de

18,84 % (p < 0,05) dans le rein a la dose de 50 mg/kg ; et respectivement de 65,22 % (p <
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0,001) et 34,89 % (p <0,05) dans 1’aorte et le cceur a la dose de 100 mg/kg comparativement
aux RHT. L’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 200 mg/kg a prévenu de facon
significative la diminution du taux de protéines dans I’aorte (43,92 % ; p < 0,01), le cceur
(49,22 % ; p < 0,01) et le rein (21,78 % ; p < 0,05) des rats traités par rapport aux rats ayant
recu du L-NAME (RHT) ; avec des valeurs proches de celles obtenues chez les RNT. Le
captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes conditions expérimentales a
significativement prévenu (p < 0,05) la diminution de la quantité de protéines dans 1’aorte
(30,53 %), le caeur (35,72 %), et le rein (34,20 %) des rats traités en comparaison aux valeurs

obtenues chez les RHT.

Le L-NAME a provoqué chez les RHT une baisse significative du taux de protéines
dans I’aorte, le cceur, le foie, et le rein respectivement de 40,90 % (p < 0,01), 24,71 % (p <
0,05), 14,62 % (p < 0,05) et 44,30 % (p < 0,01) par rapport aux RNT (Figure 53B). En étude
curative, I’extrait, a la dose de 50 mg/kg a entrainé une hausse significative de la quantité de
protéines de 1’aorte (85,31 % ; p < 0,001), du cceur (38,80 % ; p < 0,05) et du rein (50,92 % ;
p < 0,001) comparativement aux RHT. L’administration de I’extrait aqueux de P.
santalinoides aux doses de 100 et 200 mg/kg chez les RHT a entrainé une augmentation
significative de la concentration de protéines respectivement de 173,31 % et 127,60 % (p <
0,001) dans I’aorte ; 70,22 % et 114,59 % (p < 0,001) dans le cceur ; 15,80 % et 29,04 % (p <
0,05) dans le foie ; et de 76,78 % (p < 0,001) et 83,62 % (p < 0,001) dans le rein par rapport
aux RHT ; avec une augmentation significative (p < 0,05) dans le coeur des rats traités a la
dose de 200 mg/kg par rapport aux RNT. Le captopril a augmenté significativement le taux
tissulaire de protéines de 1’aorte (110,70 % ; p < 0,001), du ceeur (64,01 % ; p < 0,001), du
foie (33,30 % ; p < 0,05) et du rein (72,69 % ; p < 0,001) en comparaison aux valeurs obtenues
chez les RHT.
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Figure 53 : Effets préventif (A) et curatif (B) de P. santalinoides sur le taux de protéines dans

’aorte, le ceeur, le foie et le rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 5. *p < 0,05 ; ***p < 0,001 différence significative par rapport
aux RNT (rats normotendus). *p < 0,05 ; %¥p < 0,01 différence significative par rapport aux rats rendus hypertendus
par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

I11.1.9.7 Effets de ’extrait aqueux de P. santalinoides sur quelques parametres tissulaires

du stress oxydant dans le cerveau des rats rendus hypertendus par le L-NAME

I11.1.9.7.1 Effets préventifs de D’extrait aqueux de P. santalinoides sur quelques

parametres tissulaires du stress oxydant dans le cerveau

La Figure 54A indique que la prise quotidienne du L-NAME durant 3 semaines a
entrain€ une diminution significative de 1’activité de la catalase dans le cerveau (52,41 % ; p <

0,01) des RHT comparativement avec les valeurs obtenues chez les RNT. En étude préventive,
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I’administration de ’extrait aqueux de P. santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) et du captopril
a prévenu significativement (p < 0,001) la baisse de 1’activité de la catalase respectivement de
125,80 %, 146,44 %, 141,92 % et 196,61 % par rapport aux RHT. Le L-NAME, administré
chez les RHT, a induit une diminution significative de I’activité de la SOD de 31,20 % (p <
0,05) dans le cerveau par rapport aux RNT (Figure 54B). L’extrait de P. santalinoides aux doses
de 50, 100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril ont prévenu de facon significative (p < 0,01) la
baisse de I’activité de la catalase respectivement de 57,81 %, 53,12 %, 36,71 % et 53,30 %
comparativement aux RHT. Les rats rendus hypertendus par administration du L-NAME
pendant 3 semaines ont présenté une baisse significative du taux de glutathion cervical de 20,81
% (p < 0,05) par rapport aux RNT (Figure 54C). L’extrait (100 mg/kg) et le captopril ont
prévenu significativement la diminution de la quantité de glutathion respectivement de 32,70
% (p < 0,05) et 40,01 % (p < 0,01) dans le cerveau par rapport aux RHT. Le L-NAME a induit
une augmentation significative du taux de MDA (22,52 % ; p < 0,05) dans le cerveau des RHT
par rapport aux RNT (Figure 54D). L’extrait aqueux de P. santalinoides (100 mg/kg) et le
captopril ont baissé significativement la quantité de MDA du cerveau respectivement de 33,23
% (p < 0,01) et de 23,30 % (p < 0,05) par rapport aux RHT. Le L-NAME a entrainé en 3
semaines chez les RHT une diminution significative de la concentration de nitrites dans le
cerveau de 40,01 % (p < 0,01) par rapport aux RNT (Figure 54E). L’administration de I’extrait
aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg et le captopril a prévenu
significativement (p < 0,001) la diminution du taux de nitrites du cerveau respectivement de
88,89 %, 152,22 %, 157,02 % et 222,21 % (p < 0,001) par rapport aux rats rendus hypertendus.
L’administration du L-NAME chez les RHT a diminué significativement le taux cervical de
protéines (16,03 % ; p < 0,05) comparativement aux données obtenues chez les RNT (Figure
50F). L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 100 et 200 mg/kg et le captopril ont
significativement prévenu la diminution du taux cervical de protéines respectivement de 83,52
% (p <0,001), 60,11 % (p <0,01) et 56,33 % (p < 0,01) par rapport aux RHT.
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Figure 54 : Effets préventifs de P. santalinoides sur I’activité de la catalase (A), I’activité de
la superoxyde dismutase (B), le taux de glutathion (C), le taux de malondialdéhyde (D), le taux
de nitrites (E) et le taux de protéines (F) dans le cerveau des rats rendus hypertendus par le L-
NAME

Chague barre représente la moyenne + ESM, n=7. “p < 0,05 ; “p < 0,01 différence significative par rapport aux
RNT (rats normotendus). *p < 0,05 ; %¥p < 0,01 ; **%p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus
hypertendus par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a ’extrait aux
différentes doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

123



I11.1.9.7.2 Effets curatifs de I’extrait sur quelques parametres tissulaires du stress oxydant

dans le cerveau

D’apres la figure 55A, la prise quotidienne du L-NAME durant 6 semaines a entrainé
une diminution significative de 1’activité de la catalase (26,90 % ; p < 0,05) dans le cerveau par
rapport aux RNT. En traitement curatif, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50,
100 et 200 mg/kg ainsi que le captopril a empéché la diminution significative (p < 0,001) de
I’activité de la catalase respectivement de 60,64 %, 70,45 %, 87,67 % et 92,01 % par rapport
aux RHT. L’administration du L-NAME a induit une baisse significative de I’activité de la SOD
(44,60 % ; p < 0,01) dans le cerveau comparativement aux RNT (Figure 55B). L’extrait de P.
santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) et le captopril ont empéché significativement (p < 0,001)
la diminution de I’activité de la SOD respectivement de 126,60 %, 135,78 %, 137,44 % et
105,10 % en comparaison aux valeurs obtenues chez les RHT. Le L-NAME a induit en 3
semaines une diminution significative du taux cervical de glutathion de 41,10 % (p < 0,01) par
rapport aux RNT (Figure 55C). L’administration de 1’extrait aqueux de P. santalinoides (100
mg/kg) et du captopril a empéché la diminution significative (p < 0,001) du taux cervical de
glutathion respectivement de 69,20 % et de 79,71 % par rapport aux RHT. L’injection du L-
NAME (25 mg/kg) a induit chez les rats une augmentation significative de la quantité de MDA
(45,03 % ; p < 0,01) dans le cerveau comparativement aux RNT (Figure 55D). L extrait aqueux
de P. santalinoides a la dose de 100 mg/kg et le captopril ont empéché la peroxydation lipidique
en réduisant significativement (p < 0,01) le taux de MDA cervical respectivement de 37,60 %
et 33,78 % par rapport aux RHT. Le L-NAME, administré quotidiennement pendant 3 semaines
chez les RHT, a entrainé une diminution significative de la concentration de nitrites dans le
cerveau (37,30 % ; p < 0,01) par rapport aux RNT (Figure 55E). Le captopril administré
concomitamment avec le L-NAME a empéché de maniere significative la diminution de la
quantité de nitrites dans le cerveau (81,53 % ; p < 0,001) par rapport aux RHT. Dans le méme
sens, I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a significativement
empéché (p < 0,001) la baisse du taux de nitrites respectivement de 68,11 %, 77,54 % et 88,40
% dans le cerveau comparativement aux RHT. L’administration quotidienne du L-NAME
pendant 6 semaines a entrainé une diminution significative de la quantité de protéines dans le
cerveau (38,91 % ; p < 0,01) par rapport aux RNT (Figure 55F). Toutefois, le captopril a
significativement empéché (p < 0,001) la diminution du taux de protéines (56,33 %) dans le

cerveau par rapport aux RHT. L’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose
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Figure 55 : Effets curatifs de P. santalinoides sur ’activité de la catalase (A), I’activité de la
superoxyde dismutase (B), le taux de glutathion (C), le taux de malondialdéhyde (D), le taux
de nitrites (E) et le taux de protéines (F) dans le cerveau des rats rendus hypertendus par le L-
NAME

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=7. "p < 0,05 ; ™p < 0,01 différence significative par rapport aux
RNT (rats normotendus). *¥p < 0,01 ; ¥*¥p < 0,001 différence significative par rapport aux rats rendus hypertendus
par administration du L-NAME (RHT). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).
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111.1.9.8 Effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes histologiques

de I’aorte, du foie et du rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME

La figure 56 présente les effets curatifs de P. santalinoides sur les coupes histologiques
de I’aorte des rats rendus hypertendus par le L-NAME. La structure histologique normale de
I’aorte présentée chez les rats normotendus (RNT) permet de distinguer trois couches disposées
de I’intérieur vers I’extérieur : I’intima (i) au contact de la lumiére constitué¢ par un endothélium,
la média (m) constituée des cellules musculaires lisses et I’adventice (a) qui est la couche la
plus externe formée du tissu conjonctif dense. Le L-NAME a induit chez les rats hypertendus
(RHT) une augmention significative de 1’épaisseur de la média comparativement aux RNT qui
a été réduite par I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides aux différentes doses de 50, 100

et 200 mg/kg et le captopril a la dose de 20 mg/kg.

Figure 56 : Effets curatifs de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’histologie de 1’aorte des

rats rendus hypertendus par le L-NAME. (HE x 400).

adv: adventice ; int: intima ; med: média ; em: épaississement de la média

RNT: Rats normotendus et recevant de 1’eau distillée (10 mL/kg). RHT: Rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (25 mg/kg). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

La figure 57 présente les effets curatifs de P. santalinoides sur I’histomorphométrie de
’aorte des rats rendus hypertendus par le L-NAME. L’administration quotidienne du L-NAME
(25 mg/kg) a induit chez les rats hypertendus (RHT) un épaississement de la média qui est

passée de 29,12 + 0,21 um chez les rats normotendus a 40,70 = 0,24 um chez les rats rendus
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hypertendus ; soit une augmentation significative de 39,91 % (p < 0,001) par rapport aux RNT.
L’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg a prévenu les dommages
vasculaires morphologiques induits par le L-NAME chez les animaux en réduisant de facon
significative (p < 0,01) I’épaisseur de la média respectivement de 18,72 %, 27,54 % et 17,20 %
par rapport aux RHT. Le captopril (20 mg/kg) administré dans les mémes conditions
expérimentales que 1’extrait, a réduit significativement 1’épaisseur de la média (26,03 % ; p <
0,01) par rapport aux rats rendus hypertendus.
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Figure 57 : Effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’histomorphométrie de

’aorte des rats rendus hypertendus par le L-NAME

*kk

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=7. "p < 0,05 ; ™p < 0,001 différence significative par rapport aux
RNT (rats normotendus). ¥¥p < 0,01 différence significative par rapport aux RHT: Rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (25 mg/kg). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

La figure 58 présente les effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur
I’histologie du foie des rats rendus hypertendus par le L-NAME. La structure histologique
normale du foie obtenue chez les RNT présente des lobules constitués par des travées
d’hépatocytes (hép). L espace porte qui apparait sur cette figure est constitué d’une veine porte
(vp), une artere hépatique (ah) et un canal biliaire (cb). L’injection quotidienne du L-NAME
(25 mg/kg) a induit chez les RHT une infiltration des cellules inflammatoires (i) dans 1’espace
portal créant ainsi un foyer inflammatoire. Toutefois, 1’extrait aqueux de P. santalinoides aux
doses de 50, 100 et de 200 mg/kg tout comme le captopril a empéché 1’invasion des cellules

inflammatoires causée par I’administration du L-NAME chez les animaux.
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Figure 58 : Effets curatifs de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur 1’histologie du foie des

rats rendus hypertendus par le L-NAME. (HE x 400).

a: artere hépatique ; c: canal biliaire ; ci: cellules inflammatoires ; v: veine porte ; hép: hépatocytes ; e:
épaississement de la paroi du vaisseau

RNT: Rats normotendus et recevant de 1’eau distillée (10 mL/kg). RHT: Rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (25 mg/kg). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

La figure 59 présente les effets curatifs de P. santalinoides sur les coupes histologiques
du rein des rats rendus hypertendus par le L-NAME. L’architecture histologique normale du
rein représentée chez les RNT permet de distinguer des structures denses arrondies (glomérules)
entourées d’un espace étroit clair appelé espace de Bowman (e) de part et d’autre des
glomérules se trouvent des tubes contournés proximaux et distaux selon leur disposition. Le L-
NAME (25 mg/kg) administré durant 3 semaines chez les rats a induit une modification de la
structure du rein qui se traduit par I’invasion de nombreuses cellules inflammatoires. L’extrait
aqueux de P. santalinoides (50, 100 et 200 mg/kg) tout comme le captopril a empéché

I’inflammation causée par 1’administration du L-NAME chez les animaux.
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rats rendus hypertendus par le L-NAME. (HE x 400).

e: espace de Bowman ; g: glomérule ; tp: tubule contourné proximal ; td: tubule contourné distal ; ci: cellules
inflammatoires

RNT: Rats normotendus et recevant de 1’eau distillée (10 mL/kg). RHT: Rats rendus hypertendus par
administration du L-NAME (25 mg/kg). E50, E100 et E200: Rats traités au L-NAME et a I’extrait aux différentes
doses de 50, 100 et 200 mg/kg. C20: Rats traités au L-NAME et au captopril (20 mg/kg).

I11.1.10 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides en toxicité orale aigué
I11.1.10.1 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’évolution pondérale des rats
La prise d’une dose unique de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P. santalinoides

n’a pas modifié significativement la masse pondérale comparativement aux valeurs obtenues
chez les rats témoins.
I11.1.10.2 Effets de ’extrait sur le taux de mortalité

L’administration d’une dose unique de 1’extrait aqueux de P. santalinoides aux rats n’a
provoqué aucun déces pendant toute la période d’observation (14 jours). La dose létale 50
(DLso) de I’extrait a été estimée par conséquent supérieure a 2000 mg/kg.
I11.1.10.3 Effets de I’extrait sur le poids de quelques organes

L’administration unique de I’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 2000 mg/kg
a provoqué une augmentation significative de la masse de la rate de 37,30 % (p < 0,05) et des
testicules de 18,52 % (p < 0,05) par rapport aux rats males témoins. Le poids de la rate et des
ovaires a augmenté de facon significative chez les femelles respectivement de 70,05 % (p <
0,01) et 76,11 % (p < 0,05) comparativement aux rats témoins femelles (Tableau XXXI).
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Tableau XXXI : Effets de I’extrait sur le poids (g) de quelques organes en essai aigu

Males Femelles

Témoin 2000 mg/kg Témoin 2000 mg/kg
Ceeur 0,37 £ 0,02 0,45 +0,01 0,34 £ 0,02 0,40 £ 0,01
Ventricule gauche 0,13 +0,16 0,18 £ 0,06 0,12+0,01 0,16 £ 0,06
Foie 3,59+0,34 4,43 £ 0,20 3,59+0,32 3,57+0,18
Poumons 0,70 £ 0,04 0,83 £ 0,05 0,56 £ 0,02 0,66 £ 0,03
Rein 0,70 £ 0,05 0,79 £ 0,02 0,59 £ 0,02 0,67 £ 0,03
Rate 0,51+0,01 0,70 £ 0,03* 0,41 + 0,04 0,70 £ 0,03**
Prostate/Utérus 0,12 £ 0,02 0,12 + 0,01 0,15+ 0,02 0,29 £ 0,01
Testicules/Ovaires 1,30 £0,16 1,54 £ 0,05* 0,05+ 0,01 0,09 £ 0,01*

Les valeurs représentent la moyenne + ESM, n=5 ; *p < 0,05: différence significative par rapport au témoin.

111.1.10.4 Effets de I’extrait sur le comportement des animaux

L’observation des animaux pendant les 30 premiéres minutes et ensuite au bout de 2
et de 4 heures apreés administration d’une dose unique de I’extrait aqueux (2000 mg/kg) de P.
santalinoides n’a révélé aucun signe de salivation, de tremblement, de modification de ’aspect
des feces et du pelage. Toutefois, nous avons observé quelques parametres grace au test
d’« Open-Field » représentés dans le tableau ci-aprés (Tableau XXXI1). 1l ressort de ce Tableau
que I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides a entrainé une diminution significative du
nombre de lignes traversées par les rats males et femelles respectivement de 30,07 % et 25,91
% (p < 0,05) 30 minutes aprés administration de 1’extrait. Dans le méme sens, le nombre de
lignes traversées par ces animaux a diminué significativement de 37,11 % et 44,12 % (p < 0,01)
deux heures de temps apres et de 32,01 % et 39,59 % (p < 0,05) quatre heures aprés
administration de I’extrait de plante comparativement au groupe témoin.

L’administration de I’extrait de plante a augmenté le temps de latence avant I’entrée
des rats males et femelles dans la zone centrale de I’enceinte. Cette augmentation était
respectivement de 76,83 % et 67,10 % (p < 0,01) 30 minutes aprés administration de 1’extrait,
de 62,25 % et 64,38 % (p < 0,01) deux heures de temps apres et de 39,69 % et 42,96 % (p <
0,05) quatre heures aprés administration de 1’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides par

rapport au groupe témoin.
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Tableau XXXII : Effets de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides sur quelques parametres comportementaux en essai aigu

30 minutes 2 heures 4 heures

S Témoin 2000 mg/kg Témoin 2000 mg/kg Témoin 2000 mg/kg
bt
=
o @ @ @ @ @ @
= = = = = = =

(5} L [F) &) 5} &) [5) <) B} <& [} L
el £ < = < £ < £ < £ < £

> L = L > i = L > L > L
1 5580+3,07 5009+121 39,02+282* 37,11 +250* 48,02+199 4513+2,29 30,20+2,35** 2522+189** 4020+124 3843+319 27,33+268* 23,22+ 3,44*
2 17,22+275 20,15+0,98 30,45+ 3,29** 33,67 +2,88** 2522+423 2299+0,99 40,92 +4,89%* 37,79+320** 32,05+3,11 2856+275 44,77 +3,21* 40,83 + 3,59*
3 509+008 4,21+0,81 5,76 + 0,12 6,14 + 0,35 572+051 563+0,06 6,33+0,73 6,89 + 0,82 589+047 6,01+0,62 6,00+0,27  6,64+0,26
4 18,10+1,76 19,35+2,22 12,66+ 0,74 15,87 + 1,29 1517 +1,75 18,85+2,02 10,09 + 1,68 13,15+ 0,97 1254+192 1574+248 924+238 10,63+ 1,30
5 6,22+091 7,07+1,06 7,54 + 0,64 8,93+0,7 529+028 6,32+0,22 8,00+1,84 9,34 + 0,74 6,65+0,28 6,99 +0,83 811+045 9,78+1,44
6 1509+1721 1815+113 16,58 + 3,26 20,03 +1,98 10,12+2,75 9,99+0,87 10,15+ 2,76 1153+1,98 8,86+235 7,42+215 8,19+0,92 9,00+ 2,02

Les valeurs représentent la moyenne + ESM, n=5, *p < 0,05 ; **p < 0,01 différence significative par rapport au groupe témoin recevant de 1’eau

distillée.
2000 mg/kg : extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides a la dose unique de 2000 mg/kg. 1= Nombre de lignes traversées avec les 4 pattes ; 2=
Temps de latence avant I’entrée dans la zone centrale de; 3= Durée dans la zone centrale de I’enceinte; 4= Nombre de redressement sur les 2 pattes

postérieures ; 5= Nombre de toilettage ; 6= Nombre d’élongation des pattes
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II1.1.11 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides en toxicité orale subaigue
I11.1.11.1 Effets de I’extrait sur I’évolution pondérale

L’administration de I’extrait aqueux des feuilles de P. santalinoides en dose unique
quotidienne (50, 100, 200 et 400 mg/kg) pendant 28 jours n’a entrainé aucune variation
significative du poids corporel des différents groupes par rapport aux témoins male et femelle
chez les rats expérimentaux (Figure 60). Le poids corporel des rats satellites males et femelles
a diminué de maniere significative (p < 0,05) respectivement de 25,29 % et de 26,21 % au terme

de la période d’observation par rapport au lot témoin satellite.
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Figure 60 : Effets de la prise répétée de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur 1’évolution

pondérale chez les rats males (A) et femelles (B) en essai subaigie

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n = 5. *p < 0,05 différence significative par rapport aux T. Sat. E
50, E100, E 200 et E 400: Rats traités a 1’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg ; T.Sat et Sat
400: Rats témoins satellites traités a 1’eau distillée (10 mL/kg) et Rats satellites traités a I’extrait (400 mg/kg)
pendant 2 semaines supplémentaires.

I11.1.11.2 Effets de I’extrait sur le poids relatif de quelques organes

La prise répétée de I’extrait aqueux de P. santalinoides pendant 28 jours a provoqué une
augmentation significative (11,31 % ; p < 0,05) de la masse cardiaque chez les rats satellites et
une baisse significative du poids du ventricule gauche de 37,40 % (p < 0,01) a la dose de 100
mg/kg par rapport aux rats témoins males respectifs (Tableau XXXIII). Le poids du foie a
augmenté significativement de 14,31 % (p < 0,05) chez les rats satellites males alors qu’il a
diminué de 25,44 % (p < 0,05) a la dose de 100 mg/kg chez les femelles comparativement aux
témoins respectifs. 1l a été observé une augmentation significative du poids des poumons de
62,39 % (p < 0,001) et 61,54 % (p < 0,001) respectivement aux doses de 100 et 200 mg/kg chez
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les males alors que dans le groupe satellite femelle il a augmenté significativement de 32,60 %
(p < 0,05) comparativement au témoin satellite. Chez le male, le rein des rats satellites a
augmenté de maniére significative de 22,62 % (p < 0,05) comparativement aux rats témoins
satellites. Le poids des reins chez les rats femelles traités par rapport aux témoins a baissé
significativement de 17,80 % (p < 0,05), 30,41 % (p < 0,01), 16,72 % (p < 0,05) et 18,91 % (p
<0,05) respectivement aux doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg. L’extrait de P. santalinoides a
entrainé une diminution significative du poids de la rate chez les rats males de 23,60 % (p <
0,05), 22,72 % (p < 0,05) et 31,83 % (p < 0,01) respectivement aux doses de 50, 100 et 400
mg/kg par rapport au témoin et une hausse significative de 40,04 % (p < 0,01) chez le lot
satellite comparativement aux rats témoins satellites. L extrait de plante aux doses de 100 et
400 mg/kg a induit une baisse significative de la masse de la prostate respectivement de 44,01
% (p<0,01) et 46,42 % (p < 0,01) chez les méles et de I’utérus de 54,10 % (p <0,01) et 48,14
% (p < 0,01) chez les femelles par rapport aux rats témoins.

Tableau XXXIII : Effets de I’extrait sur le poids de quelques organes en essai subaigue

MALES
Témoin E 50 E 100 E 200 E 400 T. Sat Sat 400
Ceeur 0,45+ 0,02 0,44 +0,01 0,39+0,01 0,44 +£0,01 0,45+ 0,01 0,53 +£0,01 0,59 + 0,04*
Ventricule 0,23 £0,01 0,22 £0,02 0,14 £0,01** 0,17 £0,02 0,18 £0,01 0,22 +£0,01 0,27 £0,01
gauche
Foie 3,83 +0,08 3,69+0,11 3,67+0,15 348+0,04 385%0,14 4,0+0,14 4,57 £0,23*
Poumon 1,17 £ 0,07 1,09 £ 0,08 1,90 £ 0,03* 1,89 +£0,04* 0,96 +0,02 1,00 £ 0,04 1,07 £ 0,06
Rein 0,86 £ 0,01 0,74+£0,01 0,77 £0,02 0,75+ 0,01 0,92 £ 0,02 0,84 + 0,06 1,03 £ 0,08*$
Rate 0,66 + 0,04 0,50 £0,02* 0,51 +0,02* 0,55 + 0,05 0,45+0,01** 0,45+0,01 0,63 + 0,04%$$
Prostate 0,25 +£0,01 0,28 £0,03 0,14 £0,01** 0,17 £0,02 0,13+0,01** 0,22 +0,01 0,29 £ 0,03
Testicules 2,25+0,44 2,43 £ 0,02 1,95+0,12 1,90 +0,03 2,39+£0,16 2,51 +0,03 2,49 +0,17
FEMELLES
Ceeur 0,41 +£0,01 0,44 £ 0,02 0,42 £0,01 0,35+0,01 0,36 £0,01 0,45 +0,01 0,43 +0,03
Ventricule 0,17 £0,01 0,19 £ 0,07 0,20 £0,01 0,18 + 0,03 0,15+ 0,04 0,21 +0,01 0,20+ 0,01
gauche
Foie 4,53 £0,07 3,99+£0,14 3,38 £0,01* 3,77 £0,21 3,94 +£0,18 4,74 £ 0,46 4,10 £0,19
Poumon 0,84 £ 0,04 1,05+0,07 0,83+0,07 0,98 + 0,08 0,84 £ 0,02 0,92 +0,03 1,22 +0,14*
Rein 0,90 0,02 0,74 +0,01* 0,63+0,08** 0,75+0,01* 0,73+0,02* 0,84 £0,03 0,84 £0,02
Rate 0,60 0,01 0,48+0,01 0,66 +0,08 0,68 £0,12 0,74 £0,09 0,64+0,06 0,60=*0,02
Utérus 0,37+0,04 029+003 0,17+0,03** 0,25+0,02 0,19 +0,01** 0,31+0,04 0,29%0,04
Ovaires 0,07 £0,01 0,08 £0,01 0,09 £0,01 0,08 £ 0,01 0,08 £0,01 0,08 £ 0,01 0,09 £0,01

Les valeurs représentent la moyenne + ESM, n=5, *p < 0,05 ; **p < 0,01 différence significative par rapport au
témoin. p < 0,05 ; *¥p < 0,001 différence significative par rapport aux T. Sat. E 50, E100, E 200 et E 400: Rats
traités a ’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg ; T.Sat et Sat 400: Rats témoins satellites
traités a ’eau distillée (10 mL/kg) et rats satellites traités a D’extrait (400 mg/kg) pendant 2 semaines
supplémentaires.
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111.1.11.3 Effets de P. santalinoides sur le profil lipidique et la glycémie

Les effets de I’administration répétée de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides pendant 28 jours sur le profil lipidique et le taux de glucose sanguin des rats sont
récapitulés dans le tableau XXXIV. La prise quotidienne de I’extrait pendant la durée
expérimentale a entrainé une augmentation significative du taux sérique de triglycérides (39,50
% ; p <0,05) aladose de 100 mg/kg chez les rats males comparativement a leur groupe témoin.
Deux semaines apres arrét du traitement, il n’a été observé aucune variation significative des
différents parametres du profil lipidique par rapport aux rats témoins et du taux de glucose chez
les rats males.

Ce tableau indique également que chez les rats femelles traités a 1’extrait la concentration
sérique de cholestérol-HDL (HDL-C) a augmenté significativement a toutes les doses étudiées
méme chez les animaux du groupe satellite comparativement aux témoins respectifs. L extrait
aux doses de 50, 200 et 400 mg/kg a entrainé une hausse significative du cholestérol total (p <
0,05) chez les femelles respectivement de 13,04 %, 15,17 % et 14,52 % par rapport aux rats
témoins. Il a été noté une baisse significative (p < 0,01) de I’index athérogene (IA) de 38,08 %,
34,23 % et 37,69 %, respectivement aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg et de 38,08 % chez les

rats satellites femelles comparativement au groupe témoin.
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Tableau XXXIV : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur le profil lipidique et la

glycémie chez les rats méles et femelles en toxicité orale subaigue

MALES
Témoin E 50 E 100 E 200 E 400 T. Sat Sat 400

Cholestérol 84,71+£160 89,61+4.21 88,52 + 5,32 79,10 £1,81 90,53 £ 2,80 86,11 +4,92 84,62 +3,85
total (mg/dL)
Triglycérides 5420+1,31 61,80+2,05 75,61 +£2,72* 46,91 + 3,66 59,21 £ 8,62 72,60 £6,71 62,23 3,03
(mg/dL)
HDL-C 39,93+0,80 38,71+240 34,22 + 3,60 40,14 +1,10 34,52 +£1,61 34,10+0,42 36,22+4,23
(mg/dL)
LDL-C 33,94+220 38,63+4,80 39,24 +£3,12 29,72 +£2,33 44,11 +155 37,54+3,71 35,93 +3,04
(mg/dL)
1A 1,13+ 0,08 1,35+0,17 1,65+0,18 0,98 + 0,08 1,63+0,11 153+0,15 1,41+0,17
Glycémie 84,14 +421 84,32+461 95,80 + 2,81 79,81 +2,10 81,60 £5,94 80,04 £4,30 78,01 +3,82
(mg/dL)

FEMELLES
Cholestérol 7390+2,41 8354+171* 8210+0,72 85,11 £3,22** 84,63 +£1,02* 84,83+132 80,33+2,80
total (mg/dL)
Triglycérides 65,65+352  74,12+0,70 69,82 +1,91 74,74 +£4,13* 57,11+2,42 77,30 £4,11 78,74£591
(mg/dL)
HDL-C 20,30+0,51  32,11+1,33** 30,50+141*** 3280+1,61*** 29,83+282** 32,02+1,14 30,72+121**
(mg/dL)
LDL-C 40,54 +332 36,54+2,60 37,64 +1,33 37,42 +£3,73 43,34 +2,6 37,43+1,10 3390+1,14
(mg/dL)
1A 2,60 £0,02 1,61 £0,04** 1,71 +0,10** 1,62 £0,01*** 1,94 +0,03 1,72+0,11  1,61+0,10**
Glycémie 91,11+1,94 92,62+543 84,03 4,82 80,71 + 6,60 82,50 £ 5,61 81,40 +3,82 85,12 +3,54
(mg/dL)

Les valeurs représentent la moyenne + ESM, n=5, *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001 : différence significative
par rapport au témoin. E 50, E100, E 200 et E 400: Rats traités a I’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et
400 mg/kg ; T.Sat et Sat 400: Rats témoins satellites traités a I’eau distillée (10 mL/kg) et Rats satellites traités a
I’extrait (400 mg/kg) pendant 2 semaines supplémentaires.

HDL-C: HDL-cholestérol ; LDL-C: LDL-cholestérol

I11.1.11.4 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur quelques parameétres des
fonctions hépatique et rénale

Les effets de ’administration répétée de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides pendant 28 jours sur quelques paramétres des fonctions hépatique et rénale des
rats sont récapitulés dans le tableau XXXV. L’activité de I’ASAT chez les rats males satellites
a diminué significativement de 47,10 % (p < 0,05) deux semaines aprés I’arrét de
I’administration de I’extrait de plante (400 mg/kg) par rapport au groupe témoin. L’activité de
I’ASAT abaissé de fagon significative chez les animaux traités a la dose de 200 mg/kg de 26,12

% (p < 0,05) par rapport au groupe témoin.

Le tableau XXXV montre qu’apres 28 jours de traitement, la concentration sérique en

créatinine chez les rats femelles a diminué significativement (p < 0,05) de 19,23 % et de 22,31
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% chez les animaux traités respectivement aux doses de 50 et 400 mg/kg comparativement aux

rats témoins.

Tableau XXXV : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur quelques parametres des

fonctions hépatique et rénale chez les rats males et femelles en essai subaigue

MALES
Témoin E 50 E 100 E 200 E 400 T. Sat Sat 400
Protéines 10,21+0,32 12,30+0,52 1154+0,32 11,60+0,71 12,11+0,44 11,62+0,41 12,90+0,22
(mg/dL)
ALAT (U/l) 32,44+890 34,71+640 3151+720 4230+£512 32,10+281 48,22+7,60 46,64+5,81
ASAT (U/l) 3480+9,81 32,03+324 2930+533 2571+3,40* 3230+9,72 2371+231 18,41+0,80*
Urée (mg/dL) 54,02+2,94 65,22+10,61 53,82+2,10 60,04+732 6044+£531 6964+692 62,02%6,52
Créatinine 1,11+0,02 1,60+ 0,06 1,44+ 0,04 0,82 +0,03 1,80+£0,04 0,82+002 1,31+0,08
(mg/dL)
FEMELLES
Protéines 10,80+0,21 11,03+0,24 12,54 +0,40 11,81+0552 11,90+051 12,71+042 10,90+0,41
(mg/dL)
ALAT (U/l) 35,82+2,83 44,11+842 4731+551 38,80+791 40,81+4,62 39,30+6,23 44,81+5,30
ASAT (U/) 21,80+3,44 3194+431 27,12+843 24,74+550 2453+6,70 27,61+422 28,40+5,11
Urée (mg/dL) 59,21+451 64,40+8,32 67,23+8,21 67,63+6,22 6162+191 6080+31 66,03+534
Créatinine 1,30£0,02 1,05+0,05* 1,22+0,04 1,20 £ 0,01 1,01+0,02* 144+0,01 1,50+0,05
(mg/dL)

Les valeurs représentent la moyenne = ESM, n=5, *p < 0,05 différence significative par rapport au témoin. E 50,
E100, E 200 et E 400: Rats traités a I’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg ; T.Sat et Sat 400:
Rats témoins satellites traités a ’eau distillée (10 mL/kg) et rats satellites traités a 1’extrait (400 mg/kg) pendant 2
semaines supplémentaires.

111.1.11.5 Effets de P. santalinoides sur quelques paramétres hématologiques

Le tableau XXXVI montre les effets de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides sur quelques parameétres hématologiques en traitement subaigiie. Chez les rats
males, la prise répétée de 1’extrait a entrainé une baisse significative du taux de globules blancs
totaux, de lymphocytes et de granulocytes respectivement de 62,11 % (p < 0,001), 59,50 % (p
<0,01) et 66,71 % (p < 0,001) et a la dose de 200 mg/kg ; et de 56,89 % (p < 0,01), 57,11 % (p
< 0,01) et 66,67 % (p < 0,001) a la dose de 400 mg/kg par rapport au témoin. L’administration
de I’extrait aqueux de P. santalinoides (200 mg/kg) chez les rats femelles pendant 28 jours a
induit par rapport aux animaux témoins une diminution significative du taux de globules blancs
totaux, de lymphocytes et de monocytes respectivement de 58,45 % (p < 0,01), 56,70 % (p <
0,01) et 74,98 % (p < 0,001). Apres I’arrét de I’administration de I’extrait pendant deux
semaines, il a été observé chez les femelles une hausse significative du taux de globules blancs
totaux et de lymphocytes respectivement de 26,20 % (p < 0,05) et 82,61 % (p < 0,001) ; et une
diminution du taux de monocytes et de granulocytes respectivement de 50,01 % (p < 0,001) et

38,50 % (p < 0,05) comparativement au témoin satellite.
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Tableau XXXVI : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur quelques paramétres hématologiques chez les rats méles et femelles en essai

subaigue
Paramétres GBT Lym Mon Gran Hg GR Ht Vgm Tmgrh Cgrh Irgr DSlrgr PIt Vpm Irp Pct
(x10%uL)  (x10°%uL)  (x10%uL) (x10%uL)  (g/dL) (x10°uL) (%) (fL) (P9) (9/dL) (%) (fL) (x10%uL)  (fL) (%) (%)
MALES
Témoin 58+0,6 42+0,1 0401 1,2+0,3 129+13 6,7+0,6 386+0,7 574%x41 19126 335+30 172%+31 34729 463556 57%x02 144x16 0,26+£0,06
50 mg/kg 46+0,2 31+06 03+01 12+01 119+27 68+11 371+09 515+16 17,7+09 345+16 154+25 286+33 4830+4,1 56+06 144+09 0,27+0,02
100 mg/kg 32%0,6 25+04 02+00 06+01 115+09 66+14 342+22 523+09 17508 336%x25 159+36 29,2+21 449,7#38 56+04 143+08 0,29+0,04
200mg/kg  2,2+0,1™ 1,7+01™ 03+01 04+01™ 11,7+05 63+08 347+13 555+35 183+16 331+29 168+40 329+09 3963+25 56+01 144+15 0,22+0,05
400 mg/kg 2,502 18+0,6™ 03+01 04+0,0™ 121+24 65+06 34408 527+46 176+22 334+37 158+24 298+26 521,340 5603 142+24 0,25+0,03
Témo_in- 42+01 34%0.2 02+00 06%02 113+08 6,7+x17 356+15 534+08 181+36 340%x23 15701 30,2+28 4215+#37 56+01 138+31 0,29+0,01
Z?teelllllittz 3505 28+0,1 0,100 06+01 126+06 69+12 372+06 541+21 178+21 329+46 161+13 306+35 5290+29 54+06 142+23 0,29+0,08
FEMELLES
Témoin 41+05 3,0+0,2 04+01 08+0,2 113+21 6,1+09 356+25 589+36 186+31 31,7+25 170%x24 347+16 3758+53 56%+06 144+20 0,21+0,02
50 mg/kg 29+01 23+x04 03+00 04x01 115+15 6,3+0,6 343+30 541=+x27 17828 337x23 162+25 298+20 4453+46 55x04 143x21 0,25+0,06
100 mg/kg 35%+0,6 2805 02+00 0600 121+26 69+08 357+16 528+19 175+x15 336+20 161+10 29,7+09 449,7¢39 56+03 142+09 0,25+0,01
200 mg/kg 1,7+02" 13+0,1™ 0,100 04+%0,1 96+0,6 56+05 300+31 555+31 17,7+x26 321+18 172+32 331+15 5320+36 61+01 142+x15 0,24+0,03
400 mg/kg 30+04 2,3+0,3 02+00 0401 102+17 58+09 310+35 533+0,8 181+17 328+30 159+29 293+0,8 453,0+30 58%02 144+24 0,27+0,05
Témo_in- 42+01 23%£0,1 0,6+0,0 1,3+0,0 113+£32 6,212 329+16 530x25 178+32 337x27 15422 29,7+21 4195+#35 5703 144+08 0,24+0,04
Séztteelllllitti 53:1,1%  4,2+0,8% 03:01%% 08:0,1° 11,6+08 58+04 341+22 562%36 18935 33726 164+15 326+25 406540 5405 14125 0224005

Les valeurs représentent la moyenne = ESM, n=5, **p < 0,01 ; ***p < 0,001 : différence significative par rapport au témoin. $p <0,05; $$$p < 0,001 différence significative par rapport au
témoin satellite.

Cgrh: concentration des globules rouges en hémoglobine, DSIrgr: déviation standard de I’indice de répartition des globules rouges, GBT: globules blancs totaux, GR: globules
rouges, Gran: granulocytes, Hg: hémoglobine, Ht: hématocrite, Irgr: indice de répartition des globules rouges, Irp: indice de répartition des plaquettes, Lym: lymphocytes, Mon:
monocytes, Plt: plaquettes, Tmgrh; teneur moyenne d’un globule rouge en hémoglobine, Vgm: volume globulaire moyen, Vpm: volume plaquettaire moyen, Pct: procalcitonine
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111.1.11.6 Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur I’histologie du foie, du rein et

du poumon des rats en toxicité subaigle

La figure 61 presente les effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides sur les coupes histologiques du foie des rats en toxicité orale subaigiie. La
structure histologique normale du foie obtenue chez le témoin présente des lobules constitués
par des travées d’hépatocytes (hép). L’espace porte qui apparait sur cette figure est constitué
d’une veine porte (vp), une artére hépatique (ah) et un canal biliaire (cb). L’administration de
I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg n’a pas entraine de
modifications structurales du foie de ces animaux par rapport au témoin. Cependant, chez les
rats satellites nous avons noté la présence de quelques cellules inflammatoires autour de la veine

porte.

Figure 61 : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes histologiques du foie

des animaux en toxicité orale subaigiie. (HE x 400).

cb: canal biliaire ; ci: cellules inflammatoires ; vp: veine porte ; hép: hépatocytes

E 50, E100, E 200 et E 400: Rats traités a I’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg; T.Sat et Sat
400: Rats témoins satellites traités a I’eau distillée (10 mL/kg) et rats satellites traités a 1’extrait (400 mg/kg)
pendant 2 semaines supplémentaires.

La figure 62 présente les effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes
histologiques du rein des rats en toxicité orale subaigle. La structure histologique normale du
rein représentée sur la coupe du rein d’un rat témoin permet de distinguer des structures

cellulaires arrondies appelées glomérules entourées d’un espace étroit clair appelé espace de
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Bowman (eb) ; de part et d’autre des glomérules se trouvent des tubules contournés proximaux
et distaux selon leur disposition. Aucune anomalie n’a été observée au niveau des reins chez les

animaux traités a toutes les doses par rapport aux groupes témoins respectifs.

Figure 62 : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes histologiques du rein

des animaux en toxicité orale subaigte (HE x 400).

eb: espace de Bowman ; glo: glomérule ; tp: tubule contourné proximal ; td: tubule contourné distal

E 50, E100, E 200 et E 400: Rats traités a I’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg; T.Sat et Sat
400: Rats témoins satellites traités & I’eau distillée (10 mL/kg) et rats satellites traités a 1’extrait (400 mg/kg)
pendant 2 semaines supplémentaires.

La figure 63 présente les effets de 1’administration répétée de 1’extrait aqueux des
écorces du tronc de P. santalinoides sur les coupes histologiques du poumon des rats en toxicité
orale subaigie. La structure histologique normale du poumon ainsi représentée chez le groupe
témoin permet de distinguer sur la coupe des sacs alvéolaires et 1’épithélium de revétement
bronchique. Au niveau des poumons chez les animaux traités a toutes les doses et relativement

aux groupes témoins, nous avons observé une augmentation de la taille des sacs alvéolaires.
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Figure 63 : Effets de I’extrait aqueux de P. santalinoides sur les coupes histologiques du

poumon des animaux en toxicité orale subaigiie (HE x 400).

Sa: sac alvéolaire

E 50, E 100, E 200 et E 400: Rats traités a 1’extrait aux différentes doses de 50, 100, 200 et 400 mg/kg; T.Sat et
Sat 400: Rats témoins satellites traités a I’eau distillée (10 mL/kg) et rats satellites traités a 1’extrait (400 mg/kg)
pendant 2 semaines supplémentaires.
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I111.2 Discussion

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer les effets de I’extrait aqueux des
écorces du tronc de Pterocarpus santalinoides (Fabaceae) sur 1’hypertension artérielle (HTA)
induite expérimentalement chez le rat.

L’évaluation des effets hypotenseurs de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides
avait pour objectif d’apposer les bases scientifiques quant a 1’'usage local de cette plante pour
le traitement de I’hypertension artérielle. L’étude réalisée chez les rats normotendus a revelé
que I’extrait de plante aux différentes doses étudiées (5, 10, 20 et 30 mg/kg) exerce une action
hypotensive immédiate significative. Ce résultat justifierait 1’usage traditionnel de P.
santalinoides pour soigner 1’hypertension artériclle. La baisse immédiate de la pression
artérielle traduirait I’action directe de cet extrait de plante sur le cceur via I’inhibition de
I’activité du systéme nerveux sympathique (Metchi et al., 2013). De toutes les doses étudiées,
la dose de 10 mg/kg a produit une meilleure activité hypotensive caractérisée par une baisse
significative de la pression artérielle a la fois immédiate et tardive ; et un effet bradycardisant
(baisse de la fréquence cardiaque) immédiat et tardif significatif. La diminution tardive de la
pression artérielle induite par I’extrait aqueux de P. santalinoides serait due a I’action
vasodilatatrice exercée par I’extrait au niveau des vaisseaux sanguins en diminuant les
résistances vasculaires périphériques. Ces résultats pourraient s’expliquer par la présence dans
I’extrait de plante de certains métabolites bioactifs. En effet, le screening phytochimique a
révelé la présence de familles des composés tels que les flavonoides, les alcaloides, les tannins,
les saponines, les phénols qui auraient des effets cardioprotecteurs et vasorelaxants (Nworgu et
al., 2008).

En effet, I’indice d’iode de I’huile de palme oxydée utilisée dans cette étude qui
renseigne sur le dégré d’oxydation et d’insaturation des acides gras a été déterminé ; la baisse
de I’indice d’iode d’une mati¢re grasse indiquerait I’oxydation des acides gras insaturés (Raza
et al., 2014). 11 en ressort des résultats obtenus que 1’indice d’iode de I’huile de palme oxydée
a significativement diminué par rapport a celui de I’huile de palme non oxydée ; ce qui est en
accord avec les travaux de Chebet et al. (2016) selon lesquels cette diminution pourrait
s’expliquer par le fait que la température élevée de chauffage de I’huile entraine des réactions
d’hydrolyse, d’oxydation et de polymérisation ; avec pour conséquence la formation des
composés primaires (hydroperoxydes, anion superoxyde) et secondaires (esters, aldéhydes,
cetones, acroléine) qui affectent le goQt et la valeur nutritionnelle de I’huile (Farhoosh et

Moosavi, 2009). L hypertension artérielle et la tachycardie observées chez les rats soumis au
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sucrose seraient en accord avec les travaux de Dzeufiet et al. (2014) qui ont montré que
I’association du sucrose et 1’alcool provoquait en 5 semaines chez le rat une élévation
significative de la pression artérielle et de la frequence cardiaque. Un simple repas riche en
sucre peut également avoir des conséquences sur le systeme cardiovasculaire en augmentant le
rythme cardiaque et la pression artérielle via le taux élevé de sucre dans le sang qui va augpenter
sa viscosité et par la méme occasion les résistances vasculaires periphériques (Berneis et Keller,
2006) comme observé dans cette étude. Dans cette étude, nous avons observe une augmentation
significative de la pression artérielle systolique des animaux soumis a la diete hypercalorique
an comparaison a ceux ayant recu la diete standard. En effet, les espéces réactives de I’oxygene
présentes dans I’huile de palme oxydée vont oxyder la paroi des vaisseaux et entrainer une
dysfonction endothéliale et augmenter le risque des maladies cardiovasculaires (Chun-yi et al.,
2012 ; Leong et al., 2009). Cela pourrait s’expliquer par I’accumulation de graisses dans le tissu
adipeux et les vaisseaux sanguins, cumulé au fait qu’a I’état oxydé 1’huile de palme est
débarrassée des composés antioxydants (vitamines E, coenzyme Q, et caroténoides) qui
protégent les vaisseaux de 1’oxydation, et les membranes cellulaires de la peroxydation

lipidique (Oboh et al., 2014).

Au vu des effets précédents de I’huile de palme oxydée d’une part, et du sucrose d’autre
part sur le systeme cardiovasculaire, nous avons associé 1’huile de palme oxydée et le sucrose
en un modele animal d’induction de I’hypertension artérielle. Il ressort de cette ¢tude que la
combinaison huile de palme oxydée-sucrose a induit chez les rats une hypertension artérielle
modérée, tandis que le sucrose ou I’huile de palme oxydée a causé une hypertension artérielle
Iégére indiquant que la combinaison des deux modeéles serait davantage délétére sur le systeme
cardiovasculaire. Ainsi, 1’élévation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque
observée chez les rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose pourrait
s’expliquer par I’accumulation des graisses dans les adipocytes du tissu adipeux (qui secréte
entre autres substances la résistine qui inhibe la captation du glucose par le muscle squelettique)
avec pour conséquences une hyperglycémie et des dyslipidémies (Johnson et al., 2007). La
consommation chronique de sucrose est associée a une perturbation du métabolisme glucidigue,
lipidémique et protéique de 1’organisme (Midaoui et De Chaplain, 2002). La consommation
chronique d’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée (DH), en sucrose (DS) et en
huile de palme oxydée-sucrose (DHS) a conduit dans cette étude a divers désordres
métaboliques incluant la dyslipidemie. Les résultats de cette étude ont révélé une augmentation

significative des taux sériques de LDL cholestérol, de cholestérol total, de triglycérides et une
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diminution significative du taux de HDL cholestérol dans le sérum des rats soumis aux

différentes dietes hypercaloriques (DH, DS et DHS) par rapport aux rats témoins.

L’augmentation du taux de lipides sériques chez les rats qui ont recu du sucrose pourrait
s’expliquer par le fait qu’au niveau du foie, les enzymes de la lipogenése, notamment le glycérol
kinase, I’acétyl coenzyme A carboxylase et 1’acide gras synthétase favorisent la conversion du
glucose en lipides (Shafrir, 1988). En effet, les acides gras saturés présents dans 1’huile de palme
oxydée (acide myristique, acide palmitique et acide stéarique) favorisent la biosynthese des
VLDL (very low density lipoprotein) et des chylomicrons qui sont des lipoprotéines riches en
triglycérides entrainant ainsi les troubles du métabolisme lipidique (Ani et al., 2015). Tous ces
mécanismes sus-mentionnés expliqueraient donc les troubles du métabolisme lipidique
observés chez les rats soumis & la diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose. En plus
des mécanismes sus-mentionnés, ces dyslipidémies pourraient également s’expliquer par une
accumulation excessive de graisse viscérale, car le taux élevé d’acides gras libres provenant
d’une lipolyse accrue dans le tissu adipeux constitue un risque de développement de
I’hypertension artérielle (Tippins et al., 2000). Les résultats de cette étude ont montré une
augmentation significative de la quantité de graisses abdominales des rats sous différents
régimes (DH, DS, DHS) par rapport aux rats témoins. L’augmentation de la masse des graisses
abdominales serait due a I’accumulation de triglycérides dans le tissu adipeux. Ces résultats
sont en accord avec les travaux de Kamgang et al. (2005) qui ont montré qu’une dicte locale
enrichie en huile de palme (50 - 55 % Kcal) et en sucrose (65-70 % Kcal) provoquait une
dyslipidémie chez les rats. L’index athérogene significativement élevé des animaux soumis aux
différentes di¢tes hypercaloriques montre qu’en plus d’€tre un facteur de risque majeur
d’athérosclérose, la dyslipidémie favoriserait une augmentation des résistances vasculaires, ce
qui contribue a la hausse de la pression artérielle (Stevens et al., 2004). Toutefois, la diminution
du taux de HDL-cholestérol chez les rats soumis aux différents régimes pendant huit semaines
aurait des implications cliniques importantes dans la pathogénése de I'hyperlipidémie et pourrait
étre utilisee comme marqueur des dommages hépatiques (Imafidon et Okunrobo, 2012).
L’augmentation du taux sérique de glucose observée dans cette étude serait la conséquence

d’une néoglucogénése hépatique (Chicco et al., 2003).

Les effets de I’huile de palme oxydée, du sucrose et de I’huile de palme oxydée-sucrose
ont été évalués dans cette étude sur les marqueurs des fonctions hépatique et rénale des rats en
déterminant les taux seriques de transaminases (ASAT et ALAT), de créatinine, d’urée, d’ions

Na*, K" et CI". Les résultats ont montré qu’une alimentation enrichie en huile de palme oxydée,
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en sucrose et en huile de palme oxydée-sucrose a provoqué au niveau rénal des dommages
marqués par une augmentation significative du taux sérique d’urée dans les différents groupes
par rapport au groupe témoin. L urée est un marqueur de la fonction rénale ; il est filtré par le
glomérule rénal et réabsorbé partiellement (environ 40 %) par le tubule rénal. L’augmentation
de la concentration sérique d’urée est un signe d’insuffisance rénale et indiquerait une
diminution du taux de filtration glomérulaire (Tchoupou et al., 2019). Ces résultats sont en
accord avec les travaux de Elemi et al. (2015) qui ont montré que la consommation quotidienne
de la diete enrichie en huile de palme oxydée entraine une augmentation significative de la
pression artérielle qui est un facteur de risque d'atteinte rénale. Ce risque est vérifié dans cette
étude par des taux sériques élevés de créatinine et d’urée. L’augmentation significative des ions
chlorure, sodium et potassium chez les rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée
(DH), en sucrose (DS) et la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose (DHS) pourrait
résulter de la modulation par le cholestérol plasmatique, principal régulateur de la fluidité de la
membrane cellulaire. Sa présence dans la membrane permet ainsi aux molécules de
phospholipides de se tasser davantage. Cela affecte le mouvement transmembranaire des
électrolytes (Na*, K™ et CI"), indiquant que le cholestérol joue un réle modulateur dans le
transport transmembranaire (Elemi et al., 2015). Les résultats obtenus dans cette étude ont
¢galement montré que les différents régimes alimentaires (DH, DS et DHS) seraient a 1’origine
d’un dysfonctionnement hépatique marqué par une augmentation significative des taux sé€riques
de transaminases (ASAT et ALAT) par rapport au lot témoin. Les transaminases sont des
enzymes ayant une activité métabolique importante a I’intérieur des cellules ; 1’augmentation
de leur activité refléte une Iésion cellulaire, en occurrence une hépatotoxicité (Li et al., 2020).
Le taux élevé des transaminases dans le sérum des rats serait d0 aux effets néfastes du stress
oxydant qui cause la peroxydation lipidique des membranes favorisant ainsi la sortie des

enzymes cellulaires vers la circulation sanguine (Owu et al., 1998).

Les maladies cardiovasculaires sont pour la plupart causées par une élévation non
controlée des espéces réactives de 1’oxygene et 1’altération des systemes de défense
antioxydante. Les especes réactives de 1’oxygene (ERO) sont des médiateurs inflammatoires
impliqués dans diverses pathologies vasculaires telles que ’athérosclérose ou I’hypertension
artérielle (Dhalla et al., 2000). Dans le présent travail, il a été observé une augmentation
significative des activités de la superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase dans 1’aorte, le
cceur, le foie et le rein des rats soumis a la diéte enrichie en huile de palme oxydée (DH), en

sucrose (DS), et en huile de palme oxydée-sucrose par rapport aux rats témoins. Ces résultats
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corroborent ceux de Ngueguim et al. (2016) selon lesquels la DHS a induit en 16 semaines une
augmentation significative de I’activité de la SOD dans 1’aorte et le caeur chez le rat. En effet,
la SOD est une importante enzyme anti-oxydante qui catalyse la dismutation du radical
superoxyde (O7) pour former le peroxyde d’hydrogene (H202), qui sera transformé en eau et
en oxygene par la catalase (Macias-Nufiez et al., 2020). L’augmentation de ’activité de la SOD
et de la catalase au-dela des valeurs normales observée dans cette étude est trés dangereuse car
elle entraine une surproduction de peroxyde d’hydrogéne ; donc le stress oxydant (Levesque,
2006). 11 a été démontré que qu’une activité élevée de la superoxyde dismutase et de la catalase
dans le cceur et le foie indique une cardio-hépatotoxicité due a la production des radicaux libres
dont I’anion superoxyde, le peroxyde d’hydrogéne et le radical hydroxyle résultat du
métabolisme oxydatif chez le rat (Yusuf Kalender et al., 2005). L’élevation de ’activité de ces
enzymes traduirait une réaction importante de 1’organisme face au stress oxydant. Selon les
¢tudes menées par Midaoui et De Champlain (2002) sur un modéle d’HTA induit par le glucose,
I’¢lévation de I’activité de la SOD serait indicatrice de 1’augmentation de la production de
I’anion superoxyde (O7), dans ce modéle d’hypertension artérielle. L’anion superoxyde peut se
dismuter en H2O> ou réagir avec le NO pour former du peroxynitrite (ONOQO"), ce qui va
diminuer la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO) et causer une dysfonction endothéliale
(Felszenszwalb et al., 2014). Les études menées par Okamoto et al., 2005 ont montré que les
nitrites pouvaient étre considérés comme une forme de réserve du NO dans le sang et les tissus.
Les résultats de cette étude ont montré une baisse significative du taux de nitrites dans les
organes investigués chez les rats soumis aux différentes diétes (DH, DS, DHS) par rapport aux
rats témoins, plus particulierement chez ceux soumis a la diéte enrichie en huile de palme
oxydée-sucrose. Ces résultats sont en accord avec les travaux de Roberts et al. (2006) qui ont
montré qu’une consommation chronique d’un repas riche en acides gras saturés et/ou en
saccharose induirait une altération de la réactivité vasculaire, une baisse de la biodisponibilité
du monoxyde d’azote et un stress oxydant. D’autre part, le peroxynitrite a la propriété d’initier

la peroxydation des lipides et de contribuer a la formation de LDL oxydés.

Il a été observé dans cette étude une augmentation significative du taux de
malondialdéhyde (MDA) dans I’aorte, le cceur, le foie et le rein des rats quel que soit le régime
utilisé (DH, DS et DHS) comparé aux rats témoins ; avec une augmentation plus importante
dans le groupe des rats soumis a la diete enrichie en huile de palme oxydée-sucrose.
L’augmentation de la quantit¢ de MDA peut s’expliquer par la peroxydation lipidique des

membranes (Kamal-Eldin et al., 2003) probablement causée par I’hypertriglycéridémie et
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I’hypercholestérolémie. L’¢lévation de la pression artérielle observée dans cette étude pourrait
s’expliquer en admettant que les différentes dictes utilisées dans notre étude ont induit une
dysfonction endothéliale liée a la diminution de la biodisponibilité du NO. Au vu des résultats
obtenus sur cette partie portant sur la caractérisation d’un mod¢le animal d’hypertension
artérielle par la diéte, il ressort que la combinaison de 1’huile de palme oxydée et du sucrose
aurait entrainé des modifications biochimiques bien plus importantes que séparément chez les
rats, marquées par une hypertension artérielle modeérée, les troubles du métabolisme lipidique,
une hyperglycémie, des dysfonctionnements hépatique et rénal, en plus d’un stress oxydant
tissulaire. C’est la raison pour laquelle le modéle DHS (di¢te enrichie en huile de palme oxydée
et en sucrose), modele d’hypertension artérielle secondaire a été choisi pour déterminer les

effets antihypertenseurs de 1’extrait chez le rat.

Les effets de ’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides ont été évalués sur ’HTA
induite par la diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose (DHS) chez le rat.
L’hypertension artérielle induite par le régime alimentaire enrichi en huile de palme oxydée et
en sucrose dans cette étude était associée a une augmentation significative de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque. Une étude antérieure a montré qu'il existerait une
corrélation positive entre le risque d'hypertension artérielle, la peroxydation lipidique et les
graisses hydrogénées (acides gras trans) présentes dans I'huile oxydée (Dhibi et al., 2011). En
effet, le sucrose stimule le systéme nerveux sympathique avec pour résultante 1’augmentation
significative des paramétres hémodynamiques (Bilanda et al., 2010), tandis que I’huile de palme
chauffée a plusieurs reprises entraine une dysfonction endothéliale caractérisée par un
remodelage vasculaire, une vasoconstriction et une prolifération cellulaire vasculaire qui jouent
un réle majeur dans le développement de I’hypertension artérielle (Norliana et al., 2017).
L’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses respectives de 50, 100 et 200
mg/kg ou du captopril a induit une diminution significative de la pression artérielle et du rythme
cardiaque chez le témoin négatif. Ces résultats suggerent que I’extrait aqueux de P.
santalinoides aurait un effet antihypertenseur di soit a la vasorelaxation via la stimulation du
systeme nerveux parasympathique (Metchi et al., 2013), soit a I’inhibition du transporteur

vésiculaire des monoamines (Tom et al., 2011 ; Mandela et al., 2010).

La DHS a induit des dyslipidémies caractérisées par une augmentation du taux de
cholestérol total, de triglycérides, de LDL-cholestérol et une baisse du taux de HDL-cholestérol.
L'administration de I'extrait aqueux de P. santalinoides a ameéliore le profil lipidique, ce qui

suggere que cet extrait pourrait limiter le stockage des graisses, la dyslipidémie et pourrait avoir
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des effets bénéefiques sur le systeme cardiovasculaire. Or il a été établi que la diminution du
taux de LDL-cholestérol en faveur du HDL-cholestérol entrainerait une diminution du
cholestérol total (Oze et al, 2008). L'ALAT et I'ASAT sont des enzymes importantes produites
par le foie dont les taux sériques sont utilisés comme biomarqueurs de la santé hépatique
(Wendja et al., 2019). La consommation de la DHS a significativement augmenté 1’activité de
I'ALAT et de I'ASAT, ce qui indiquerait une altération de la fonction hépatique. 1l a également
été signalé que ces enzymes sont des indicateurs sensibles des Iésions hépatiques (Tchoupou et
al., 2019). La diminution des activités de I'ALAT et de I'ASAT induite par I'extrait aqueux des
écorces du tronc de P. santalinoides serait un indicateur de la stabilisation de la membrane
plasmique. Cette stabilisation aurait préservé I’intégrité structurelle des cellules et réparé les
dommages hépatiques causés par la DHS. Cela justifie la theése selon laquelle ’activité des
transaminases est ramenée a la normale avec la restauration du parenchyme hépatique et la
régenération des hépatocytes (El-sawi et Sleem, 2010). La consommation quotidienne de la
diéte enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose a entraine une augmentation significative
des taux sériques de créatinine, d’urée, des ions K CI" et Na" qui sont des marqueurs de la
fonction rénale. Ces résultats sont conformes a ceux de Elemi et al. (2015) qui ont démontré
que I’huile de palme chauffée a plusieurs reprises entraine une élévation significative des taux
sériques d’urée, de créatinine et d’électrolytes comparativement au groupe témoin. En effet,
I’urée et la créatinine sont des déchets métaboliques issus respectivement de la dégradation des
protéines et des purines ; ces produits devraient étre excrétés par le rein et éliminés dans les
urines. Ainsi, leur concentration sérique élevée serait un signe de défaillance de la fonction
rénale (Wendja et al., 2019). Les ions K* CI- et Na" sont des électrolytes qui renseignent sur
1I’équilibre hydro-électrolytique de 1’organisme assuré par le rein. L’ion chlorure est un anion
essentiel au maintien de 1’équilibre acido-basique avec le bicarbonate (HCOz"), ses variations
dans le sang vont dans le méme sens que celles de la natrémie. Un taux élevé des ions sodium
et chlorure dans le sérum a pour conséquence une augmentation de la volémie ; le potassium
participe a la régulation et la sécrétion de 1’aldostérone qui entraine la rétention d’eau et
d’¢électrolytes au niveau rénal (James, 2020). 1l a été observé dans cette étude une augmentation
significative du taux sérique de ces électrolytes qui a cependant été réduite par I’extrait et le

captopril.

Les résultats obtenus dans cette étude ont montré que I'extrait aqueux de P. santalinoides
a empéché l'augmentation de la créatinine, de lI'urée et des ions (K™ CI" et Na*), suggérant que

cet extrait pourrait interférer avec les mécanismes des Iésions rénales induites par la DHS.
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L’histologie du rein réalisée chez les rats rendus hypertendus par la DHS a montré une invasion
des cellules inflammatoires et une réduction de ’espace de Bowman probablement dus a
I’oxydation de la membrane cellulaire par les peroxydes et autres radicaux libres cytotoxiques
contenus dans I’huile de palme oxydée (Edem, 2002) ; et par le stress oxydant causé par un taux
élevé de sucre dans le sang (Alamgeer et al., 2017). Cependant, I’extrait aqueux de Pterocarpus
santalinoides aux différentes doses (50, 100 et 200 mg/kg) a également empéché 1’invasion du

rein par les cellules inflammatoires et a restauré le parenchyme rénal.

Le métabolisme de I’huile de palme oxydée et du sucrose est associ¢ a la production
des especes réactives de 1’oxygene (ERO) entrainant ainsi un état de stress oxydant (Ngueguim
et al., 2016). La superoxyde dismutase (SOD) et la catalase sont des enzymes importantes qui
protégent 1’organisme contre les lésions des radicaux libres induites par Oz et H202 en
dismutant D’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogéne et en réduisant le peroxyde
d’hydrogéne en eau et en oxygéne respectivement (Dhalla et al., 2000). Les activités de la SOD
et de la catalase ainsi que les taux de malondialdéhyde (MDA) et de protéines dans les tissus
¢tudiés (aorte, coeur, foie et rein) ont été modifiés de manicre significative chez les rats nourris
a la diete enrichie en huile de palme oxydée et en sucrose (DHS) par rapport aux rats témoins.
Dans le présent travail, ’augmentation significative de 1’activité des enzymes antioxydantes
principalement la SOD et la catalase, observée dans 1’aorte, le cceur, le foie et les reins de rats
hypertendus, pourrait étre due a des lésions membranaires et aux altérations de la perméabilité
dynamique des membranes consécutives a la peroxydation lipidique cellulaire (Roberts et al.,
2006).

Les espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) résultant de 'oxydation de 1'huile de palme
oxydée ont été associées a des effets pathologiques associés au stress oxydant tels que les
maladies cardiovasculaire, hépatique et rénale (Ankita et al., 2019). Le niveau de MDA qui
augmente dans les divers organes cibles de rats hypertendus pourrait étre lié a la production de
radicaux libres, entrainant la peroxydation des lipides membranaires (Kamsiah et al., 2001). Au
vu des résultats obtenus, I'extrait aqueux de P. santalinoides aurait des propriétés antioxydantes
en réduisant significativement 1’activité de la catalase et de la SOD en la ramenant autour des
valeurs normales, ainsi que la peroxydation lipidique caractérisée par le taux élevé de MDA,
induites par I'huile de palme oxydée et le sucrose. Ces propriétés peuvent étre liées a la présence
dans I’extrait de composés tels que les flavonoides capables de réduire le taux de radicaux libres
et de protéger la membrane cellulaire de 1’oxydation (El-sawi et Sleem, 2010). En effet, les

flavonoides exercent leur activité via le piégeage des radicaux libres en inhibant la peroxydation
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lipidique (Fernando et Soysa, 2014). Les résultats de cette étude ont également indiqué la
présence de phénols, d'alcaloides, de saponines et de flavonoides dans I'extrait aqueux de P.
santalinoides. Les polyphénols sont connus pour protéger les cellules contre le stress oxydant
et les maladies dégénératives (Han et al., 2007). De plus, les alcaloides peuvent agir en tant
gu'agents antihypertenseurs. En outre, les flavonoides augmenteraient la production d'oxyde
nitrique (NO), entrainant ainsi une dilatation du muscle lisse vasculaire et la baisse de la

pression artérielle dans divers modéles animaux d'hypertension.

Dans cette étude, le taux tissulaire de I'oxyde nitrique (NO) a également été affecté
par la consommation de la DHS. Il a été observé une diminution significative de la quantité de
nitrites dans ’aorte, le cceur, le foie et les reins de rats soumis a la DHS par rapport aux rats
témoins. En effet, I'un des moyens d'étudier la formation de I'oxyde nitrique consiste a quantifier
les nitrites, qui représentent I'un des deux produits de dégradation principaux, stables et non
volatiles du NO (Raij, 2006). Les espéces réactives de I’oxygeéne (ERO) présentes dans I'huile
de palme oxydée réagissent avec le NO pour former un oxydant cytotoxique a savoir le
peroxynitrite, capable de compromettre I'intégrité endothéliale. Ces résultats sont en corrélation
avec de nombreux autres (Etaga et al., 2021 ; Ankita et al., 2019 ; Lambert et al., 2017) et
seraient la cause d’un dysfonctionnement endothélial survenu aprés consommation chronique
d’un diéte enrichie en huile de palme oxydée et sucrose pendant 8 semaines (Boulimié et al.,
1997). Le traitement des rats avec ’extrait aqueux de P. santalinoides a restauré le taux de
nitrites dans divers tissus explorés dans la présente étude, suggérant que cet extrait pourrait

avoir un effet bénéfique sur la fonction endothéliale.

Les effets antihypertenseurs de 1’extrait aqueux de I’écorce du tronc de Pterocarpus
santalinoides ont été évalués chez les rats rendus hypertendus (RHT) par le L-NAME, un
mode¢le animal d’hypertension artérielle essentielle. Le L-NAME est un analogue structural de
la L-arginine qui agit via ’inhibition du monoxyde d’azote synthase (NOS), ce qui entraine une
élévation de pression artérielle (PA) par diminution du taux de guanosine monophosphate
cyclique (GMPc) dans la paroi artérielle conduisant a la réduction de la transduction du signal
de relaxation du muscle vasculaire (lIveta, 2014) ; d’ou I’¢levation de la pression artérielle
observée chez les rats rats hypertendus (Chaswal et al., 2011). L’extrait aqueux de plante et le
captopril qui est un inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (Nik Aloesnisa et
al., 2018) ont réduit de maniére significative I’augmentation de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque par rapport aux RHT. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par

Putcharawipa et al. (2016) qui ont démontré que I’effet antihypertenseur d’une plante chez les
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rats rendus hypertendus par le L-NAME résulterait de la restauration de 1’enzyme eNOS. Le
blocage de I’oxyde nitrite synthase par le L-NAME a entrainé des troubles du métabolisme
lipidique, qui joue un rble important dans la pathogenése de I’hypertension artérielle (Abdel-
Rahman et al., 2017 ; Saravanakumar et Raja, 2012). L’hypertension artériclle et
I’hyperlipidémie sont deux facteurs de risque cardiovasculaire (Bilanda et al., 2017). Les
dyslipidémies observées dans cette étude ont été caractérisées par une hypertriglycéridémie,
une hypercholestérolémie, un taux élevé de cholestérol-LDL et une baisse de la concentration
de HDL-cholestérol chez les rats hypertendus (RHT) comparativement aux rats normotendus
(RNT). Ces résultats sont conformes a ceux de Li et al (2020) qui ont montré que le L-NAME
administré a la dose de 40 mg/kg entraine chez les rats une hypertriglycédémie et une
hypertriglycéridémie associé a une élévation du taux d’acide gras. Des études ont montré que
le blockage de la NO-synthase par le L-NAME pourrait causer des troubles du métabolisme
lipidique (Metchi et al., 2021 ; Saravanakumar et Raja, 2012). En effet, le L-NAME stimule
I’activité du 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase qui va entrainer
I’accumulation des lipides dans le sang et causer des dyslipidémies (Silambarasan et al., 2016).
Le fait que I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides aux différentes doses (50, 100 et 200
mg/kg) ait réduit les troubles du métabolisme lipidique observés dans cette étude, suggére que
I’extrait aurait des propriétés hypocholestérolémique et hypotriglycéridémique dues a certains
composés phytochimiques y contenus comme les flavonoides et les saponines (Nworgu et al.,
2008). Ces phytomolécules bioactives sont connues pour posséder des activités vasorelaxante,
antihypertensive et antihyperlipidémiante (Odeh et al., 2014). Les résultats obtenus montrent
que I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides aurait des propriétés hypotriglycéridémiantes
et hypocholestérolémiantes, et il préviendrait le risque athérogéne ; d’ou la baisse significative
des indices de risques athérogeéne et coronaire induite par I’extrait aux différentes doses (50,

100 et 200 mg/kg) en comparaison aux rats rendus hypertendus.

Il a été démontré que I’hypertension artérielle est I’un des principaux facteurs associé
a I’altération des fonctions hépatique et rénale (Panchal et al., 2011). Dans cette étude le L-
NAME a entrainé divers désordres métaboliques dont une perturbation des enzymes hépatiques
et de la balance prooxydant/antioxydant dans divers tissus (Kasdallah-Grissa et al., 2006). Les
transaminases (ALAT et ASAT) sont des enzymes connues comme de bons indicateurs de la
fonction hépatique et comme des marqueurs d’une éventuelle toxicité (Hilaly et al., 2004).
Toute altération des cellules du parenchyme hépatique entraine une élévation de 1’activité ces

deux enzymes dans le sang. L’ASAT rencontré dans le sérum est a la fois d’origine
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mitochondriale et cytoplasmique et toute augmentation de cette enzyme pourrait étre considérée
comme le premier signe de dommage cellulaire a 1’origine de la libération de ces enzymes dans
le sérum (Li et al., 2020). L’administration concomitante du L-NAME et de I’extrait de plante
a permis de réduire significativement I’activité des transaminases dans le sérum par rapport aux
rats rendus hypertendus, ce qui suggére que I’extrait aqueux de P. santalinoides protégerait le
foie de la toxicité due au L-NAME (Ahmad et al., 2013). Le L-NAME a induit chez les rats
une hausse significative des taux sériques élevés de créatinine, d’urée, des ions K™ et Na* par
rapport aux rats normotendus. Ces résultats corroborent ceux de Abrao et al. (2004) qui ont
montré que le L-NAME altérait les fonctions hépatique et rénale via I’augmentation de ’activité
des transaminases, de la créatininémie et de la natrémie. En effet, une concentration élevée
d’urée et de créatinine dans le serum serait un signe de dysfonction rénale (Ezejiofor et al.,
2016). L'extrait aqueux de P. santalinoides a diminué significativement les concentrations
sériques de créatinine, d'urée et des ions, suggérant que 1’extrait pourrait interférer avec les
mécanismes des lésions rénales induites par le L-NAME. Il a été démontré que les glycosides
cardiaques et les phénols présents dans I’extrait stimulent la synthése des geénes responsables
de la régénération cellulaire du tissu rénal ; ce qui maintiendrait 1’équilibre hydro-ionique
(Rajendran et al., 2009).

L’hypertension artérielle s’accompagne généralement du stress oxydant marqué par
une formation accrue des espéces réactives de I’oxygene (Kukongviriyapan et al., 2015 ;
Grujic-Milanovic et al., 2017). Les résultats de cette étude ont montré que dans ce modele
d’HTA plusieurs marqueurs du statut oxydant ont été altérés. En effet, ’HTA est associée a la
hausse des espéces réactives de 1’oxygeéne et la baisse de la biodisponobilité du monoxyde
d’azote (NO) (Yen et al., 2009). Le glutathion réduit (GSH) est un piégeur de radicaux
superoxydes et il protege en méme temps les groupements thiols des protéines contre
I’oxydation (Stein et al., 1989). 1l a été observeé dans cette étude une baisse du taux de glutathion
réduit dans 1’aorte, le cceur, le foie et les reins des rats rendus hypertendus par la L-NAME ; ce
qui pourrait s’expliquer par sa conversion en glutathion oxydé (Amani et al., 2011). Nous avons
également observé dans cette étude une baisse significative des activités de la SOD et de la
catalase dans I’aote, le ceeur, le foie et le rein des RHT par rapport aux RNT ; ces enzymes étant
la premiére ligne de défense contre le stress oxydant tissulaire (Thelma et al., 2019). Ces
résultats corroborent ceux de Metchi et al. (2021) qui ont montré que I’administration du L-
NAME (40 mg/kg) pendant 4 semaines favorise 1’installation du stress oxydant chez les rats.

En effet, la baisse des activités de la SOD et de la catalase sont a I’origine de 'accumulation de
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peroxyde d’hydrogeéne (H202) et d’anion superoxyde (O2") dans 1’organisme (Umamaheswari
et al., 2011). Il a été démontré que la SOD inactive I’ion superoxyde en le transformant en
peroxyde d’hydrogéne (H202), celui-ci est ensuite rapidement catabolisé par la catalase en
dioxygeéne (O2) et en molécules d’eau (H20) (Ntchapda et al., 2020). C’est ce qui justifierait la
baisse de I’activité de la SOD et de la catalase chez les rats rendus hypertendus par le L-NAME.
Le fait que I’extrait ait corrigé la baisse de 1’activité¢ de la SOD et de la catalase suggere que
I’extrait contiendrait des composés bioactifs responsables de I’inactivation de 1’anion
superoxyde a I’instar des flavonoides capables de piéger les radicaux libres mais aussi de
stimuler la production de glutathion. Les flavonoides par leurs groupements hydroxyle et
double liaison sont capables de piéger les radicaux libres (Olayinka et al., 2014). De plus, une
baisse significative de la concentration des nitrites dans 1’aorte, le cceur, le foie et le rein des
rats rendus hypertendus a été observée. Lors de ’HTA, la dysfonction endothéliale est observée
lorsque I’expression du NO synthase d’origine endothéliale (eNOS) et la production de I’anion
superoxyde (O2") sont simultanément augmentées, entrainant ainsi la formation du peroxynitrite
(Raja et al., 2010 ; Beaudeux et al., 2006). L’extrait aqueux de P. santalinoides a ramené le
taux de nitrites autour de la valeur normale au niveau de ’aorte. Ces résultats suggérent que

I’extrait aurait un role vasculoprotecteur (Metchi et al., 2013).

Le malondialdéhyde (MDA) est utilisé comme indice de la peroxydation lipidique
résultant de la réaction des espéces oxygénées actives avec les acides gras membranaires
(Nayeemunisa et kumuda, 2003). Dans cette étude, il a été observé chez les rats rendus
hypertendus une augmentation significative des taux de MDA surtout dans le foie ce qui
justifierait une peroxydation lipidique (Kanthal et al., 2020). L’extrait aqueux des écorces du
tronc de P. santalinoides a exercé un effet bénéfique sur les paramétres tissulaires du stress
oxydant ; a savoir I’augmentation de 1’activité de la superoxyde dismutase, de la catalase, du
taux de nitrites, du glutathion réduit et une diminution de la quantité de malondialdéhyde
(MDA) dans les organes étudiés. Ces résultats suggérent que ’extrait aqueux de P.
santalinoides serait capable d’empécher la peroxydation lipidique induite par le L-NAME via
la baisse du taux tissulaire de MDA, le stress oxydant et d’augmenter la dilatation des vaisseaux
sanguins (Velayutham et al., 2008). Ceci se justifierait également grace aux résultats du test au
DDPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) démontrant 1’activité antioxydante et anti radicalaire
de notre extrait de plante. Toutefois, lors de I’hyperlipidémie les membranes cellulaires et la
matrice extracellulaire peuvent changer leur composition lipidique et ainsi étre plus apte a

générer les radicaux libres (Shelly, 2013). Le stress oxydant modifie les lipides créant ainsi une
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self-perturbation du cycle de production des radicaux libres et de modification des protéines
(Scheuer et al., 2000). Dans le méme sens, le stress oxydant, caractérisé par une augmentation
de la biodisponibilité des espéces réactives de 1’oxygene, joue un role prépondérant dans le
développement et la progression de la dysfonction cérébro-vasculaire associée a une HTA
(Kirbas et al., 2013). Il a observé dans cette étude une baisse significative de la quantité de
nitrites dans le cerveau des RHT ; en effet, le NO est un important transmetteur neuronal du
systeme nerveux central qui joue un role dans la régulation du flux sanguin cérébral et dans
I’ischémie cérébrale (Salter et al., 1995 ; Umamaheswari et Chaherjee, 2011). L’administration
du L-NAME chez les rats inhibe la production du NO neuronal dans le cerveau et induit une
hypertension artérielle via ’activation du systéme nerveux central sympathique (Vapaatalo,
2000). Toutefois, I’extrait aqueux de P. santalinoides tout comme le captopril pourrait
éventuellement induire I’angiogenése cérébrale et ainsi permettre une réduction des dommages

cérébraux.

Bien que I’étude de la toxicité subaigiie ait été réalisée en 28 jours, I’extrait aqueux de
P. santalinoides a tout de méme entrainé une baisse significative du taux de globules blancs
chez les rats traités aux doses de 200 et 400 mg/kg. L’extrait reste néanmoins faiblement toxique
avec une marge de sécurité importante car sa dose létale 50 (DL50) est supérieure a 2000 mg/kg
(OCDE, 2008). En effet, il a été démontré que les lymphocytes et les granulocytes sont des
cellules impliquées dans la défense immunitaire de 1’organisme contre les agents pathogenes
(Essama et al., 2020). Le fait que I’extrait ait induit une augmentation significative du taux de
lymphocytes et de granulocytes chez les rats satellites suggere que 1’extrait aqueux de
Pterocarpus santalinoides aurait une activité anti-inflammatoire. Le test comportemental
« Open field » réalisé chez les animaux 30 minutes, 2 heures et 4 heures aprés administration
de I’extrait a révélé une baisse significative du nombre de lignes traversées par les rats males et
femelles ; ce qui traduirait un effet anxiolytique de I’extrait de plante probablement di a I’action
des flavonoides (Koike et al., 2009). Lapointe (2004) a démontré que 1’administration répétée
d’une substance pouvait causer des effets fonctionnels et 1ésionnels qui peuvent étre réversibles
ou irréversibles. Nous avons effectué I’analyse histologique de quelques organes (foie, rein et
poumon) afin d’évaluer les possibles effets toxicologiques de I’extrait aqueux de P.
santalinoides. Sur ce, ’analyse microscopique du foie des rats traités avec 1’extrait n’a indiqué
aucune anomalie. Néanmoins, nous avons observé une invasion des cellules inflammatoires
autour de 1’espace porte chez les rats satellites qui pourrait étre liée a un cedéme. Or il a été

démontré que I’inflammation d’un organe pouvait se traduire par I’augmentation de la taille de
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I’organe (Costa-Silva, 2008). L’observation microscopique des poumons n’a montré aucune
modification de la taille des sacs alvéolaires chez tous les animaux par rapport au témoin
normal. L’administration de I’extrait aqueux de P. santalinoides, en augmentant
significativement le taux sérique de cholestérol HDL et en diminuant 1’index athérogéne des
rats traités, suppose que I’extrait pourrait prévenir les dyslipidémies et empécher la formation
des plaques athéromateuses au niveau vasculaire. Nous avons évalué les parametres hépatiques
et rénaux des rats en toxicité subaigiie. En effet, I’évaluation des activités de I’ASAT et de
I’ALAT est un indicateur précis de la fonction hépatique (Saha et al., 2005). La baisse
significative de 1’activité de ’ASAT chez les males a la dose de 200 mg/dL de I’extrait apres
28 jours de traitement et chez les rats satellites indiquerait la stabilité et I’intégrité de la
membrane cellulaire des hépatocytes qui empéche I’afflux des enzymes vers la circulation
sanguine. L’administration subaigiie de I’extrait aqueux de P. santalinoides n’a pas entrainé de
modification significative du taux de protéines totales et de créatinine, ce qui suggére que
I’extrait n’altére ni le métabolisme hépatique encore moins la fonction rénale. Au vu des
résultats obtenus dans cette étude, il ressort que 1’extrait aqueux des écorces du tronc de P.
santalinoides aurait des propriétés protectrices de I’intégrité cellulaire relatives aux métabolites
bioactifs contenus dans 1’extrait a I’instar des flavonoides, des triterpénes et des tannins dont

les effets cytoprotecteurs ont été démontrés (Benaissa, 2011 ; Fraga et al., 2010).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES



Les résultats obtenus au cours de ce travail ont apporté de nombreux arguments
pharmacologiques en faveur de 1’utilisation de P. santalinoides comme traitement alternatif de
I’hypertension artérielle (HTA). L’extrait aqueux de P. santalinoides a la dose de 10 mg/kg
exerce un effet hypotensif aprés une administration aigué par voie intraveineuse. Le modele
animal d’hypertension artérielle secondaire induit dans cette étude par la diéte enrichie en huile
de palme oxydée et en sucrose a entrainé chez les rats une augmentation significative de la
pression artérielle, une tachycardie, une hyperglycémie, une dyslipidémie, un stress oxydant,
des dysfonctionnements hépatiques et rénaux. Ces différents troubles métaboliques ont été
prévenus et corrigés aprés administration de 1’extrait aqueux de P. santalinoides aux doses de
50, 100 et 200 mg/kg, avec une meilleure efficacité a la dose de 100 mg/kg. L’extrait aqueux
de P. santalinoides sur le modele animal d’hypertension artérielle primaire induit dans cette
étude par le L-NAME en traitement préventif et curatif, a exercé chez les rats traités un effet
antihypertenseur, antihyperlipidémiant, tout en améliorant le profil lipidique, les fonctions

hépatiques, rénales, ainsi que le statut oxydant cellulaire aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg.

La DL50 de I’extrait aqueux de P. santalinoides a été estimée supérieure a 2000 mg/kg
suggérant que I’extrait serait faiblement toxique. Les effets antihypertenseurs de P.
santalinoides résulteraient entre autre de la stimulation du systeme nerveux parasympathique,

I’inhibition de la libération des catécholamines et de ses propriétés antioxydantes.
Dans nos études ultérieures, nous nous proposerons de :

- Déterminer les effets hémodynamiques de 1’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides

sur d’autres modeles d’hypertension artérielle ;

- Déterminer les effets de 1’extrait aqueux de P. santalinoides sur la réactivité vasculaire in
vitro ;

- Etudier les propriétés pharmacologiques et pharmacodynamiques de 1’extrait ;

- Explorer la toxicité aigiie de 1’extrait a la dose de 5000 mg/kg, la toxicité subchronique, la

cytotoxicité et la génotoxicité de I’extrait de plante ;
- Effectuer la phytochimie quantitative de I’extrait aqueux de Pterocarpus santalinoides ;

- Mettre au point un médicament traditionnel amélioré (MTA) pour le traitement de

I’hypertension artérielle.
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Recommandations

Pterocarpus santalinoides est une plante aux propriétés antioxydantes et
antihypertensives ; ce qui justifierait son usage en médecine traditionnelle. La présente étude a
permis de valider ’'usage traditionnel de P. santalinoides dans le traitement de 1’hypertension
artérielle. Cependant, des études scientifiques supplémentaires sont nécessaires pour une
application réussie dans le traitement de 1’hypertension artérielle. Nous recommandons par
ailleurs des mesures réguliéres de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque au cours du

traitement afin d’éviter des risques d’hypotension liés a la prise de 1’extrait.
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Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides DC stem bark
prevents L-NAME-induced hypertension in rat

Chinte Yamjom Ramatou, Ngo Lemba Thom Esther, Florence Tsofack Ngueguim,
Yannick Bekono Fouda, Gounoue Kamkumo Raceline, Théophile Dimo

ABSTRACT

Backoround:Pterocarpus-santatinotae embarkisco onty-used-i ameroonia
medicine to treat many diseases including hypertension. Thus, this study was aimed
to evaluate preventive effects of aqueous extract of Pterocarpus santalinoides ( AEPS)
stem bark on N ®-Nitro-L-arginine-methyl ester (LNAME)-induced hypertension in rat.
Methods: Normotensive rats received L-NAME (25 mg/kg intraperitoneally)
concomitantly with AEPS (50, 100 and 200 mg/kg) or captopril (20 mg/kg) orally during
3 weeks. At the end of experimental period, arterial pressure and heart rate were
recorded by invasive method. After sacrifice, blood, aorta and heart were harvested
for biochemical analysis on homogenate. Results: Intraperitoneal injection of L-NAME
induced in rat a significant increase (p < 0.001; p < 0.01; p < 0.05) of blood pressure,
heart rate, malondialdehyde, total cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol, hepatic
and renal markers functions. L-NAME also decreased significantly (p < 0.001; p < 0.01;
p <0.05) the levels of HDL-cholesterol, nitrites, glutathione, superoxide dismutase and
catalase activities as compared to control rats. The AEPS prevented significantly the
increase (p < 0.001) of hemodynamic parameters induced by L-NAME and various
modifications of biochemical parameters (lipid profile, hepatic and renal markers
functions) and oxidative stress markers evaluated. Conclusion: This study shows that
the aqueous extract of Pterocarpus santalinoides prevents hypertension, dyslipidemia
and oxidative stress induced by L-NAME in rat by attenuating endothelial dysfunction,
liver and kidney’s damages.

Keywords: L-NAME, Pterocarpus santalinoides, Hypertension, Oxidative stress, dyslipidemia.
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INTRODUCTION

Hypertension is one of the
most important factors
associated with
development of
cardiovascular  diseases
such as stroke, heart and
kidney failure, myocardial
infarction, coronary and
peripheral artery diseases
I Primary hypertension
accounts for
approximately 90 % of
hypertensive patients and
it is mainly caused by

endothelial  dysfunction
which results from NO
deficiency 21,
Hypertension is

characterized by a high
blood pressure and is
defined as a sustained
systolic blood pressure 2
140 mmHg or diastolic
blood pressure 2= 80
mmHg . High blood
pressure is particularly
dangerous because it
remains silent or
asymptomatic, increases
the risk of complications
resulting to substantial
morbidity and mortality.
Several experimental
models are used to
demonstrate the
antihypertensive effect of
drug among which the
administration of N &
Nitro-L-arginine-methyl

ester (L-NAME). L-NAME
administrated to rats
causes injury to the
vascular endothelium and

inhibits the biosynthesis of nitric oxide, a physiologically important vasodilator
molecule which plays a major role in local circulatory control . Treatments of
hypertension are usually diuretics, beta and alpha blockers, angiotensin Il receptors
inhibitors, inhibitors of angiotensin-converting enzyme and mimetic nitric oxide ©.
Therefore in developing countries such as Cameroon, people resort to traditional
medicine by phytotherapy to solve their health problems. However, scientific
investigations are necessary to confirm these therapeutic claims and to regulate the
use of herbal drugs by population !, Pterocarpus santalinoides (Fabaceae) is a plant
used in traditional medicine to treat hemorroids, diarrhoea, inflammation disease,
wounds and skin diseases 8 Phytochemical studies of Pterocarpus santalinoides
stem bark revealed the presence of some bioactives metabolites such as flavonoids,
alkaloids, saponins, phenols and tannins ! which are known as cardioprotective
compounds % |n addition, information provided by practitioners of traditional
medicine in Centre Region of Cameroon indicates that the stem bark of Pterocarpus
santalinoides (P. santalinoides) is used in hypertension management. The present
study was designed to evaluate the preventive effects of the aqueous extract of P.
santalinoides stem bark on L-NAME-induced hypertensive rats.

MATERIALS AND METHODS
Preparation of plant extract

Fresh Pterocarpus santalinoides (Fabaceae) stem barks were collected at Eseka
(Centre Region of Cameroon) in May 2016. The plant was authenticated at the
National Herbarium of Cameroon in comparison with a specimen registered under the
No. HNC/42209. Fresh stem barks were dried at room temperature and reduced into
powder. The powder sample (400 g) was decocted into 4 L of distilled water during 30
minutes following traditional healer’s instructions. The filtrate obtained was dried at
45°Cin drying-cupboard and the crude extract powder gave 37.4 g with 9.35 % of yield.

Animals

Wistar male rats, aged 10-12 weeks, weighing on average 200 g were used for this
study. All animals were housed in the animal house of the Laboratory of Animal
Physiology, University of Yaoundé I, Cameroon, and were maintained under ambient
lighting (12h lightdark cycles) and temperature (25-28 °C). They had free access to
water and food. All the procedures in this study followed the principles of laboratory
animal use and care, and were approved by the Cameroon National Ethical Committee
(authorization number FW-IRB00001954).

Chemicals

All chemicals used in this study were of analytical grade. N°-Nitro-Larginine-methyl
ester (L-NAME) was supplied from Sigma Aldrich Chemical co (St. Louis, MO, USA) and
captopril was obtained from Sandoz (Holzkirchen, Germany).

Induction of hypertension in rats

In order to evaluate preventive effects of Pterocarpus santalinoides on hypertension,
L-NAME was administrated intraperitoneally at 25 mg/kg daily during 3 weeks ¥, The
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solution of L-NAME was
obtained by solubilizing 5
g of L-NAME in 200 mL of
saline (NaCl 9 %0). Forty-
two rats were divided into
six groups of seven rats
each as follow: rats of
group 1 received saline
(10 mL/kg
intraperitoneally), rats of
group 2 received L-NAME
(25 mg/kg
intraperitoneally), rats of
groups 3, 4, 5 and 6
received in addition to L-
NAME, aqueous extract of
P. santalinoides (50, 100

and 200 mg/kg) or
captopril (20 mg/kg)
respectively. Animals

were daily treated and
their weight was recorded
every day for three
consecutive weeks. At the
end of this experimental
period, arterial blood
pressure and heart rate of
all rats were measured by
invasive method 2 The
rats were sacrificed under
anesthesia by
decapitation and the free
running blood was
collected. Afterwards
abdominal fat, heart and
left ventricle of rats were
also dissected out and
weighted.

Blood analysis

Total blood was
centrifuged (3600 rpm for
15 min) and serum was
collected for biochemical
analysis of total
cholesterol (Chol),
triglycerides (TG), HDL-

Cholesterol (HDL-Chol), albumin, alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), creatinine, urea, uric acid, K* and Na* ions levels using
commercial diagnostic kits (Fortress, UK indication). Total proteins were obtained
using the method of Gornall et al. '3 and LDL-Cholesterol (LDLChol) level was
determined following the method described by

Bilanda et al. 14,

Analysis of oxidative stress parameters in aorta and heart

The abdominal cavity was opened, aorta and heart were harvested.

They were homogenized in Mc Even solution to prepare homogenate 20 %. Catalase
and superoxide dismutase activities (SOD) were determined respectively according to
Sinha ' and Misra and Fridovish [*®! methods, whereas malondialdehyde (MDA),
reduced glutathione (GSH) and nitrites levels were assayed using respectively the
procedures of Wilbur et al. *”), Ellman et al. '8! and Green et al.

[19].
Statistical analysis

Data were expressed as mean * S.E.M. Statistical significance was performed using
one-way analysis of variance (ANOVA) followed by the Tukey post-test. A value of p <
0.05 was considered significant.

RESULTS

Effect of Pterocarpus santalinoides aqueous extract on weight gain in L-NAME-
induced hypertensive rats

As shown in Figure 1, L-NAME administration induced a significant decrease (p <
0.001) of rat’s body weight at weeks 2 and 3 respectively by 67.3 % and 69.9 %
compared to normal control rats. The administration of the P. santalinoides aqueous
extract at all doses prevented L-NAME lowering effect in body weight. The effect was
more potent at the dose of 100 mg/kg. The plant extract (50, 100 and 200 mg/kg)
inhibited the decrease of body weight by 47.5 % (p <

0.01), 148.2 % (p < 0.001) and 41.1 % (p < 0.01) at week 2; 27.4 % (p < 0.05), 139.3 %
(p < 0.001) and 39.8 % (p < 0.05) at week 3 as compared to L-NAME group. Captopril
in the same condition as the extract also prevented significantly the decrease (p <
0.001) of body weight as compared to L-NAME group.
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experimental conditions, captopril and the extract (50,
100 or 200 mg/kg) prevented significantly the increase of
HR respectively by 12.5 % (p < 0.05), 11.6 % (p < 0.05), 20.2
% (p < 0.01) and 10.8 % (p < 0.05) compared to L-NAME-
induced hypertensive rats.

% and 38.5 % in comparison to L-NAME group. At the same

Table 1: Effect of Pterocarpus santalinoides on systolic blood pressure, mean blood pressure, diastolic blood pressure

and heart rate in L-NAME-induced hypertensive rats

Control L-NAME L-NAME + Ca L-NAME +Ex1 L-NAME+Ex2 L-NAME +Ex3
SBP (mmHg) 107.66+3.98 175.00+4.01* 122.20 +1.24° 113.02 +5.66° 115.38 +9.64° 114.05 + 5.40°
MBP (mmHg)  90.02 +4.45 156.10 +4.74* 103.55+11.46° 98.20+3.78° 100.43 +8.70° 95.31+5.90°
DBP (mmHg) 73.72 £5.65 140.09 +5.29¢ 86.15+1.61? 83.44 +2.80° 85.34 +8.80° 77.13 +6.01°
HR (beat/min) 313.32+4.88 385.05+8.11F 337.01+7.73¢ 340.38 £5.44¢ 307.22 +8.62° 343.63 £6.31°¢

Each value represents mean + S.E.M. n = 7 rats per group. Ca: captopril 20 mg/kg; Ex 1, 2 and 3: Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides (50,
100 and 200 mg/kg). Pp < 0.01, *p < 0.001 compared to control group. p < 0.05, Pp < 0.01, ?p < 0.001 compared to L-NAME-induced

hypertensive rats

Effect of Pterocarpus
santalinoides  aqueous
extract on parameters in
L-NAME-induced
hypertensive rats

and 22.9 %.

single daily administration of L-NAME for three weeks led to a significant increase (p
< 0.01) of systolic blood pressure (SBP), mean blood pressure (MBP), diastolic blood
pressure (DBP) and heart rate (HR) (p < 0.05) respectively by 62.5 %, 73.1 %, 90.1 %

Effect of Pterocarpus santalinoides agueous extract on relative weight of heart and

The effect of aqueous

extract of Pterocarpus hypertensive rats

santalinoides on
hemodynamic
parameters are

summarized in Table 1. A

left ventricle in L-NAME-induced

The administration of L-NAME during 3 weeks induced in rats a significant increase (p
< 0.001) of heart and left ventricle relative weight respectively by 66.7 % and 87.5 %
as compared to control rats (Figure 2). The aqueous extract of Pterocarpus

santalinoides (50, 100 and 200 mg/kg) and captopril significantly prevented (p < 0.05,
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p < 001, p < 0.001)
hypertrophy of heart and
left ventricle induced by
LNAME respectively by
33.3% and 22.7 %, 50.2 %
and 40.1 %, 36.7 % and
36.1 %, and 35.3 % and
26.7 % as compared to L-
NAME group.

Ex 1, 2 and 3: Aqueous extract of
Pterocarpus santalinoides (50, 100 and
200 mg/kg). *p < 0.001 compared to
control group. °p < 0.05, °p < 0.01, ?p <
0.001 compared to L-NAME-induced
hypertensive rats. BW: body weight

Figure 2: Effect of Pterocarpus
santalinoides aqueous extract
on relative weight of heart and
left ventricle in L-NAME-
induced hypertensive rats

Effect of Pterocarpus
santalinoides aqueous
extract on abdominal fat
in L-NAME-induced
hypertensive rats

Figure 3 shows that L-NAME administration induced in rats a significant decrease of
abdominal fat’s weight by 132.7 % (p < 0.001) as compared to normal control rats.
Pterocarpus santalinoides at the doses of 50, 100 and 200 mg/kg and captopril
significantly prevented (p < 0.001) the decrease of abdominal fats respectively by
73.4 %, 119.3 %, 99.3 % and 113.4 % in comparison to L-NAME-induced hypertensive
rats.

Ex 1, 2 and 3: Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides (50, 100 and 200 mg/kg). ®p < 0.001 compared to control group. p <
0.001 compared to L-NAME-induced hypertensive rats

Figure 3: Effect of Pterocarpus santalinoides aqueous extract on abdominal fat in L-NAME-induced hypertensive
rats

Effect of Pterocarpus santalinoides aqueous extract on lipid profile in L-NAME-
induced hypertensive rats

The effect of Pterocarpus santalinoides aqueous extract on lipid profile in L-NAME-
induced hypertensive rats is summarized in Table 2. Compared to control rats,
administration of L-NAME for 3 weeks induced a significant increase (p < 0.001) of
the levels of total cholesterol (Chol, 133.2 %), triglycerides (TG, 62.1 %),
LDLcholesterol (LDL-Chol, 137.9 %), atherogenic index (180.8 %) and a significant
decrease (p < 0.01) of HDL cholesterol (HDL-Chol) by 13.7 %. The aqueous extract of
P. santalinoides (50, 100 and 200 mg/kg) and captopril (20 mg/kg) significantly
prevented (p < 0.001) dyslipidemia and the increase of atherogenic index induced by
LNAME in rats.

Table 2: Effect of Pterocarpus santalinoides on lipid profile in L-NAME-induced hypertensive rats

Control L-NAME L-NAME +Ca L-NAME +Ex1 L-NAME+Ex2  L-NAME +Ex3
Chol (mg/dL) 121.51+3.40 283.30£6.45¢  117.33£5.82° 139.70 £ 4.20° 125.62 +3.10° 128.67 + 7.44P
TG (mg/dL) 102.01+£0.78  165.32+3.21¢  93.89 + 4.67 103.09 + 7.01° 98.56 + 2.33 93.01+4.70
LDL-Chol (mg/dL) 73.41+0.67 174.60+7.70¢  86.70 + 3.50° 91.81+1.20b 95.10 + 9.30° 90.33+2.62b
HDL-Chol (mg/dL) 40.10 +8.82 3456+7.61u  54.54+2.43° 40.90 £ 9.22° 4433 +1.50¢ 54.22 +1.81°
Atherogenic index 2.14+0.14 6.01+0.37% 1.86 + 0.50° 2.84 £ 0.40° 2.76 +0.48° 2.11£0.14°

Each value represents mean + S.E.M. n = 7 rats per group. Ca: captopril 20 mg/kg; Ex 1, 2 and 3: Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides (50, 100 and 200 mg/kg). *p <
0.05, %p < 0.001 compared to control group. °p < 0.05, Pp < 0.01, ?p < 0.001 compared to L NAME-induced hypertensive rats —
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OControl

16 a mL-NAME
mL-NAME + Ca
BL-NAME +Ex 1
12 4 OL-NAME + Ex 2
mL-NAME +Ex 3

Relative weight (g/100 g BW)

Heart Left ventricle

Each bar represents mean + S.E.M. n = 7 rats per group. Ca: captopril 20 mg/kg;

Effect of Pterocarpus santalinoides aqueous extract on
some parameters of hepatic and renal functions in L-
NAME-induced hypertensive rats

The effect of aqueous extract of P. santalinoides on
hepatic and renal markers functions in L-NAME-induced
hypertensive rats is presented in Table 3. The injection of
L-NAME induced a significant increase in albumin, total
protein, ALT and AST activities respectively by 56.2 % (p <
0.001), 56.5 % (p < 0.001), 38.5% (p < 0.01) and 94.9 % (p
< 0.001) in comparison to control rats. Concomitant
administration of L-NAME with AEPS (50, 100 and 200
mg/kg) and captopril reduced significantly albumin level
respectively by 37.8 % (p < 0.05), 43.5 % (p < 0.05), 26.5 %
(p < 0.05) and 35.5 % (p < 0.05), total protein level
respectively by 30.4 % (p < 0.01),40.5 % (p <0.01), 31.7 %
(p < 0.01) and 35.8 % (p < 0.01), ALT and AST activities
respectively by 68.1 % (p < 0.001) and 31.1 % (p < 0.05),
71.7 % (p <0.001) and 39.5 % (p < 0.05), 68.1 % (p < 0.001)
and 46.1 % (p < 0.05), 66.1 %

(p <0.001) and 53.7 % (p < 0.001) as compared to L-
NAME group.

The effect of AEPS on renal markers functions was
evaluated by the determination of urea, uric acid,
creatinine, Na* and K* ions levels in the serum (Table 3).
Rats receiving L-NAME exhibited a significant increase (p
< 0.001) of the parameters mentioned above by 107.1 %,
46.4 %, 96.1 %, 137.4 % and 263.1 % as compared to
control rats. Aqueous extract of P. santalinoides (50, 100
and 200 mg/kg) and captopril (20 mg/kg) prevented
significantly the increase of urea respectively by 47.9 % (p
<0.01),46.3 % (p<0.01),57.6 % (p < 0.01) and 49.6 % (p
< 0.01), uric acid by 31.7 % (p < 0.05), 42.4 % (p < 0.01),
36.2 % (p < 0.05) and 30.4 % (p < 0.05), creatinine by 32.5
% (p < 0.05), 36.5 % (p < 0.05), 41.4 % (p < 0.01) and 47.4
% (p <0.01), Na*and K*ions by 56.9 % (p < 0.001) and 43.5
% (p < 0.01), 61.1 % (p < 0.001) and 72.8 % (p < 0.001),
61.3% (p < 0.001) and 60.9 % (p < 0.001), 46.2 % (p < 0.01)
and 60.2 % (p < 0.001) comparatively to L-NAME group.
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Table 3: Effect of P. santalinoides aqueous extract on some parameters of hepatic and renal functions in L-NAME-

induced hypertensive rats

Control L-NAME L-NAME + Ca L-NAME + Ex 1 L-NAME + Ex 2 L-NAME + Ex 3
Hepatic markers
ALT (U/L) 10.41+2.40 35.33+231° 10.90 + 2.64° 11.31+2.72° 10.23 £ 2.40° 11.51+2.72°
AST (U/L) 65.90+2.71 128.54 +1.20* 59.52 +6.53? 88.50 * 2.60¢ 77.71 +4.62¢ 69.30 £ 0.51°¢
Albumin (mg/dL) 32.45+0.20 52.21+2.78 32.74 £ 0.10¢ 36.13 £ 0.52¢ 32.88 £ 0.09° 32.63 £1.22¢
Total protein (mg/dL) 9.09+0.11 14.80 +1.21° 9.53 +0.32° 10.29 £ 0.70° 8.82+0.19° 10.11+1.10°
Renal markers
Urea (mg/dL) 44.70+9.84 92.45+2.33% 46.70+1.11° 48.33 +3.89° 49.56 + 1.44° 39.22 + 4.60°
Uric acid (mg/dL) 4.67 £1.01 6.90 + 1.60° 5.89 + 1.44¢ 5.70 £ 1.40¢ 4.80+1.10° 5.40 +1.22¢
Creatinine (mg/dL) 1.30+0.03 2.54 +0.56 1.30+0.03° 1.67 £ 0.44¢ 1.62 +0.40° 1.45 + 0.44°
Na* (mMol/L) 71.89+£1.33 170.70 +3.31* 91.81+4.10° 73.56 +3.09° 66.67 +1.06° 69.11 +0.70°
K* (mMol/L) 2.02 £0.05 7.90 +1.51¢ 3.10+0.67° 4.45 £ 0.05° 2.10+0.33° 3.10+0.07°

Each value represents mean + S.E.M. n = 7 rats per group. Ca: captopril 20 mg/kg; Ex 1, 2 and 3: Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides (50, 100 and 200 mg/kg). fp <
0.01, *p < 0.001 compared to control group. p < 0.05, ®p < 0.01, 2p < 0.001 compared to L-NAME-induced hypertensive rats

P. santalinoides improves the oxidative state of the heart

and aorta in L-NAME-induced hypertensive rats

The administration of L-NAME during 3 weeks induced a
significant decrease of catalase activity by 40.1 % (p <
0.01) in aorta and 24.8 % (p < 0.05) in heart as compared
to control rats (Figure 4A). The aqueous extract of P.
santalinoides prevented significantly the decrease of
catalase activity in aorta by 85.2 % (p < 0.001) at 50 mg/kg,
in aorta and heart respectively by 69.5 % (p < 0.001) and
39.4 % (p <0.01) at 100 mg/kg, by 129.9 % (p < 0.001) and
22.9 % (p < 0.05) at 200 mg/kg, and by 155.1 % (p < 0.001)
and 24.5 % (p < 0.05) in captopril group as compared to
the hypertensive rats.

As shown in Figure 4B, the superoxide dismutase (SOD)
activity of rats receiving L-NAME decreased significantly
by 27.1 % (p < 0.05) in aorta and 35.1 % (p < 0.01) in heart
as compared to control rats. The plant extract (50, 100
and 200 mg/kg) and captopril induced significantly the
decrease of SOD activity respectively by 48.7 % (p < 0.01),
77.1% (p <0.001),47.2% (p < 0.01) and 46.7 % (p < 0.01)
in aorta, and by 48.8 % (p < 0.001), 75.7 % (p < 0.01), 77.4
% (p <0.001) and 75.1 % (p < 0.001) in heart comparatively
to L-NAME group.

Figure 4C shows that L-NAME induced in rats a significant
decrease of glutathione (GSH) level by 42.9 % (p < 0.001)
in aorta and 59.2 % (p < 0.001) in heart when compared
to control rats.
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Captopril significantly increased (p < 0.001)
GSH by 76.1 % and 182.4 % respectively in
aorta and heart as compared to rats receiving
LNAME. The AEPS at the doses 50, 100 and 200
mg/kg prevented significantly (p < 0.001) the
decrease induced by L-NAME respectively by
60.1 %, 80.2 % and 40.1 % in aorta and by 180.6
%, and 135.7 % and 150.5 % in heart as
compared to hypertensive rats.

Daily administration of L-NAME during 3 weeks
increased significantly malondialdehyde (MDA)
level by 90.2 % (p < 0.001) in aorta and 64.5 %
(p <0.01) in heart as compared to control rats

(Figure 4D). P. santalinoides (50, 100 and 200
mg/kg) and captopril induced a significant
decrease (p < 0.05, p<0.01, p <0.001) of MDA
respectively by 39.1 % (p < 0.05), 57.6 % (p <
0.001),47.9% (p<0.01) and 52.4 % (p < 0.001)
in aorta, and by 47.3 % (p < 0.01), 51.6 % (p <
0.001), 36.4 % (p < 0.01) and 33.1 % (p < 0.05)
in heart comparatively to L-NAME group.

The effect of aqueous extract of P.
santalinoides on endothelial function of L-
NAME treated rats was determined by the
measure of nitrites (NOy) level in aorta and
heart of rats (Figure 4E). The administration of
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<0.05,Pp < 0.01, %p < 0.001 compared to control group. °p < 0.05, Pp < 0.01, 2p < 0.001 compared to L-NAME-induced hypertensive rats

Figure 5: Effect of P. santalinoides aqueous extract on some markers of oxidative stress in L-NAME-induced hypertensive rats
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L-NAME for 3 weeks leads to a significant
decrease (p < 0.01) on NO; levels in those
organs respectively by 39.1 % and 46.2 % as
compared to control rats. In comparison with
animals receiving L-NAME, the administration
of the plant extract at the doses 50, 100 and
200 mg/kg concomitantly with L-NAME
prevented significantly the decrease in nitrites

respectively by 66.7 % (p < 0.001), 72.2 % (p <
0.001) and 33.3 % (p < 0.01) in aorta, and by
214.3 % (p < 0.001), 167.9 % (p < 0.001) and
142.9 % (p < 0.001) in heart. The administration
of captopril (20 mg/kg) reduced significantly (p
< 0.001) nitrites level by 50.1 % in aorta and by
117.9 % in heart as compared to L-NAME-
induced hypertensive rats.
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DISCUSSION

The present study aimed to evaluate the
preventive effect of Pterocarpus santalinoides
stem bark aqueous extract on L-NAMEinduced
hypertensive rats. Intraperitoneally
administration of LNAME induced high blood
pressure associated with left ventricle and
heart hypertrophies. It is well known that
intraperitoneally administration of L-NAME
induced sustained hypertension 2%, In fact, L-
NAME administration blocks the production by
endothelial cells of nitric oxide a key regulator
of cardiovascular system and metabolic
homeostasis, which induced high blood
pressure observed in hypertensive rats [,
Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides
significantly prevented the increase of SBP,
DBP, MBP and HR. Captopril, an enzyme
conversion inhibitor is able to inhibit
Angiotensin 1l production and low arterial
pressure 22, The antihypertensive effect of the
plant extract might be mainly due to its ability
to reduce the peripheral resistance through its
vasodilation activity even though its effect on
the renin-angiotensin system, which plays a
pivotal role in the development of chronic L-
NAME hypertension. Reducing this peripheral
resistance will thus lead to a decrease in both
systolic and diastolic blood pressures 23!, It is
also well known that in this experimental
model of arterial hypertension, the
sympathetic system tone and baroreflex to
phenylephrine are significantly increased 4,
The plant extract or captopril significantly
reduced the weight of heart and left ventricle
which was greater in LNAME treated rats.
Previous study showed that treatment of rats
with L-NAME (25 mg/kg/day) during four
weeks lead to ventricular hypertrophy, which
hypertrophy is a compensatory response to
chronic overloading in pressure or volume due
to the growth of cardiomyocytes and synthesis
of collagen after elevation of angiotensin and
increase of cardiac weight ?°I. The blockage of
nitric oxide synthase by L-NAME causes
dyslipidemia which plays an important role in
hypertension pathogenesis ?°). Dyslipidemia

observed in the present study is characterized
by the increase of total cholesterol, LDL-
cholesterol, triglycerides and the decrease of
HDLcholesterol level. We also noticed the
elevation of atherogenic index which is
associated with an increased risk of sudden
cardiac death 7). Captopril and Pterocarpus
santalinoides improved lipid profile. These
effects may be due to an increase in nitric oxide
bioavailability = and  diverse  bioactives
compounds present in the extract such as
flavonoids and saponines which possess
vasorelaxant, antihypertensive and
antihyperlipidemic activities 128,

In this study, L-NAME caused metabolic
disorders including perturbation of hepatic
enzymes and prooxidant/antioxidant balance
in tissue. AST and ALT activities increased in
hypertensive rats reflecting hepatic damages
(29 AEPS reduced significantly transaminases
activities justifying that P. santalinoides
protects liver against toxic effect of L-NAME.
Intravenous administration of LNAME in rats
during 3 weeks increased urea, uric acid and
creatinine levels. The enhancement of serum
creatinine and urea are used as indicator of
renal dysfunction 3% The observed effects
could be due to a renal failure, characterized by
the impairment of glomerular filtration which
induced the increase of urea, uric acid and
creatinine concentrations in serum 1,
Aqueous extract of Pterocarpus santalinoides
and captopril prevented significantly renal
dysfunction and improved glomerular filtration
in rats. The results obtained in the present
study showed an increase of Na+ and K+ ions in
L-NAME induced hypertensive rats, which
would probably be explained by the generation
of free radicals and the inhibition of Na*-K*
ATPase pump. The aqueous extract of
Pterocarpus santalinoides significantly
prevented the increase of K* and Na* levels,
suggesting that the extract might interfere with
the generation of free radicals and the
inhibition of Na+- K+ ATPase pump. It has been
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reported that cardiac glycosides and phenols
present in the extract stimulate the synthesis
of the genes responsible of cellular
regeneration of renal tissue 2. This action
could contribute to the AEPS effect on
maintaining ions balance.

A significant decrease of reduced glutathione
level, as well as SOD and catalase activities
were observed in aorta and heart of L-
NAMEinduced hypertensive rats. The depletion
of reduced glutathione is a consequence of
oxidation of biological substrates. It is well
known that inhibition of catalase and SOD
activities induces accumulation of H,0, which
exposes to oxidative stress 133, The decrease of
nitrites in L-NAME-induced hypertensive rats is
causing by endothelial dysfunction 4. Arterial
hypertension is associated with elevation of
reactive oxygen species (ROS) which impairs
the bioavailability of NO **!. Aqueous extract of
Pterocarpus santalinoides leads to increase
nitrites level, suggesting that the plant extract
has a vasorelaxant effect. Malondialdehyde is
considering like an index of lipid peroxidation
due to the interaction of active oxygenates
species with membranes fatty acids ¢ AEPS
has a benefit effect in oxidative stress markers,
suggesting that the plant extract is able to
prevent lipid peroxidation induced by L-NAME
and to enhance vasodilatation.

CONCLUSION

In conclusion, Pterocarpus santalinoides stem
bark aqueous extract prevents hypertension,
dyslipidemia, oxidative stress, hepatic and
renal dysfunctions induced by L-NAME in rat.
These effects could be due to its antioxidant
activity and to its ability to increase nitric oxide
bioavailability, a potent vasodilator agent.
These effects validate the empirical uses of this
plant in the treatment of cardiovascular
disorders.  Supplementary  studies are
necessary to characterize the active principle.
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