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INTRODUCTION

L'absence d'enfants dans la famille africaine oon s t i.t.uo

un drame, une malédiction. La femme est le plus souvent

rendue responsable de cette situation due à une forte

mortalité infantile, aux avortements et aux accouchements

prématurés. Parmi les nombreuses causes de ces accidents

en cours de gestation, l'hypermotilité de l'utérus est

souvent évoquée.

La médecine tradi tionnelle essaie d 'y remédier par de

nombreuses préparations à base de plantes. Leurs utilisations

empiriques comportent de nombreux risques à la fois pour la

mère et l'enfant.

La réduction de l'activité du myomètre est obtenue

en pharmacologie par des bêtamiwétiques- et des proges-

tatifs. Mais ils ne sont pas dépourvus d'effets secondaires

. lRLes bêtamimétiques(Sàlbutamo) peuvent provoquer chez la

mère: - des troubes cardiovasculaires . ( tachycardie, "vaao-'

dilatation, hypotension)

des modifications du métabolisme lipidique et

glucidique.

Ils traversent la barrière placentaire et produisent

chez le foetus des troubles cardiaques et des altérations

de la circulation utéro-placentaire (SAS et KOVACS, 1981).

Les progestatifs (DUphaston:rt) entraînent un risque de viri-

lisation foetale.
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La recherche de nouvelles molécules ne présentant

pas ces inconvénients apparaît donc comme une nécessité en

obstétrique. Les recherches sur les médicaments tradition­

nels permettraient peut-être de répondre à cet objectif

et d'éviter en outre les inconvénients dus à leur utilisa­

tion empirique.

Notre étude a pour but· la mise en évidence des

propriétés utérorelaxantes d'Alstonia boonei DE WILD

(Apocynacées) et de Costus lucanusianus J. BRAUN et K. SCRUM

(Zingibéracées) utilisés comme antiabortifs par les tradi-

praticiens.

Après une mise au point :

- sur leurs caractères botaniques et leurs

propriétés en thérapeutique traditionnelle ;

- sur l'anatomie et la physiologie de l'utérus,

les principaux tests~hysicochimiqueset pharmacoloqi~ues)

et leurs résultats seront présentés.



PREMIERE PARTIE : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE
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ETUDE BOTANIQUE,

1. RESULTATS DES ENQUETES ET CHOIX DES PLANTES

A ETUDIER.

1.1. ENQUETES.

Nous les avons effectuées dans la région d'Abidjan,

de Bingerville et d'Aboisso. Six plantes ont été recensées

et identifiées. Ce sont

f'..":":::.::"Ull..Ld. 000nei ,. ~ . ,,' ~. ".
~;"":':"'..L~ ;

Blighia sapida KOENIG (Sapindacées) ou Atuanbi en ébrié ;

Costus lucanusianus J. BRAUN et K. SCHUM (Zingibéracées) ou

Angredji en ébrié

Kalanchoe crenata (AUDR) HAW (Crassulacées) ou Djedoue en

ébrié ;

Leptaticna _~ensiflora HOOK (Rubiacées) ; ou Wata en N'Zima

Rauwolfia vomitoria AFZ. (Rubiacées) ou Baka pum,blé en

baoulé.

Les résultats de l'enqu~te: sont présentés dans

le tableau N° 1.

1.2. CHOIX DES PLANTES.

Parmi ces plantes, un certain nombre ont été

l'objet d'études antérieures.

- Leptaticna densiflora inhiberait l'action con-

tracturante de l'acétylcholine, de l' histamine,' du chlorure d e

baryum sur l'intestin isolé de lapin (CALMENT LE BLOND, 1957).

- Rauwolfia vomitaria s'opposerait à la contraction

de l'utérus isolé de rate induite par l'ocytocine et l'acétyl­

choline (JAN et OTTON, 1967).



Tableau N°l
-~--~----------

Resumé des enquêtes ethnobotaniques

~

1

1

1

J

-1

1

1

..---J

i
1

~·~------r- ------------- ------------- -

Espèce-famille Mode d'emploiLieu."=-'~CO]~~_l Pactie utilisée ___ IndicationC

·~'.LSt.~-,tliC1 boonei forme de la ver.ie n t, ,
1 Ab i d lan FCIlLee s è ch e ou , sous. .. r·lenace ri avortement

association possible!,pocynacées f ra l. C 11 e du r.r 0 ne avec

r----::j~n -

feuilles de Ka La nch or-

-_.- - -- - --- -
----~----

---- ---- ~._- ~------

i fraiches
Voie orale

KaLa n ch oe erena ta Fe ui lles l'''\enacc d'avortem8nt

i Cr a s su l nC'"'P;c; 1,
-_. - 1--------- ------------ -----~- ..-------------.---1'-'--'- .---- .. -- -_..~."-_._- . --------_._--<,-_.- ._---_.-

i Costus Luc a nu s .ia nu s Bingerv ii i» T'Lq e sans Ecorce de ~lenace d'avortement Voie orale

i
Zi ng .it c; r ae ées préférence fraiche 1_

,---------_._-------~---- ..- ----,._.----.---

Leptaticna densiilora Aboisso Feuilles Plante écrasée et Il t i 1 i :; (~ i"
i··lenace d'avortpmpnt

Rubi acé(~s EcorCEe: des racines en application l "ca 1('.

·1--· ..------ ---- ---------- .. ----..-- fraiche ou sèche
--------------------~---- ----------- -,---.----------- .. _--.. ---_. _.._._-"-~--------.'----~_._-- ._-----_.---_.-

1

Rauwol fia vomitoria Abo i s s o Feuilles r-le n a c e d'avortement: sous forme dE: lavement

.l\pocynacées

......... ------_. .__._------------ • __ • - _. __•••_____._.__ e ---' -~----------'---_.- ---
!

El lighia sapida AboissCl Ecorce du tronc Menace d'avortement Voie r8ctale ou ara lE'

1

.:)élp.l. nc1a c. (~F-:: s
,
11_____ ----_._---

.c.
<,

r
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- Alstonia boonei antagoniserait l'acétylcholine

et l 'histamine sur le duodénum isolé de lapin (KUCERA et coll., 1972)

L'étude bibliographique a montré que trois plantes

parmi celles recensées présentent une activité anticontrac­

turante (Leptaticna densiflora, Rauwolfia vomitoria, Alstonia

boonei). Nous avons donc essayé de vérifier l'activité utéro­

relaxante d'une part d'Alstonia boonei et d'autre part de

Costus lucanusianus, plante qui a été régulièrement signa-

ments.

1.3. ALSTONIA BOONEI : APOCYNACEES.

1.3.1. DESCRIPTION BOTANIQUE.

c'est un arbre très répandu en Afrique. En Côte

d'Ivoire, il se rencontre dans la zone forestière de préfé­

rence le long des cours d'eau ou également dans les galeries

forestières de la savane (CRETE, 1960). C'est un arbre de

40 mètres de haut à fût droit, élargi à la base.

L'écorce est assez épaisse, granuleuse, gris

jaunâtre à goût caractéristique de quinine (LETOUZEY, 1972).

La cime est formée par des plateaux superposés de branches

verticillées. Les feuilles sont également verticillées par

groupes de 4 ou 8, lancéolées, longuement cunées à la base,

élarg~es ou arrondies au sommet, séssiles, glabres, glauques

en dessous, de 10 à 15 centimètres de long et de 4 à 8 cen­

timètres de large (ADJANOHOUN et AKE, 1979). Les nervures

sont très nombreuses.
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Le fruit est un follicule linéaire atteignant 50 centi­

mètres de long et les graines sont munies d'une touffe de poils

à chaque extrémité. Comme chez la plupart des Apocynacées,

on note la présence de latex blanc dans toutes les parties du

végétal (Fig. N° 1 ).

1.3.2. PROPRIETES THERAPEUTIQUES.

Cette plante, utilisée en médecine traditi0nnelle .

est toxique. L'intoxication se traduit par une perte

progressive des forces, un état de langueur et d'amaigrisse­

ment précédant de peu la mort. Le latex, très redouté pour les

yeux, est utilisé contre la filariose, pour le traitement des

morsures de serpent sous forme de boisson ou en application

locale après débridement de la plaie. Alstonia boonei présente

des propriétés analgésiques et anthelminthiques. Le suc calme­

rait les maux de gorge, la toux, et serait actif contre les

dermatoses. La pulpe du fruit appliquée localement permet la

résorption des oedèmes (KERHARO et BOUQUET, 1950). L'écorce

est fébrifuge et permet de nettoyer les fractures ouvertes,

les plaies suppurées. Son décocté associé à du vin de palme a

un effet galactogène. Les Ebriés conseillent aux femmes enceintes

d'utiliser l'écorce sous forme de lavement pour éviter les

accoucherœnt.s prématurés. Pour soigner la jaunisse, les At tiés

prescrivent un macéré de feuilles, d'au moins 2 heures,

associées à celles de Canna indica (Cannacées) en boisson ou

en bain (ADJANOHOUN et ARE, 1979). L'écorce des tiges est

utilisée sous forme de macéré pour le traitement de l'ictère.
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Figure N°l Alstonia boonei ( Apocynacées )
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Antiblennhorragique et antirhumatismal, Alstonia boonei est

prescrit en friction contre les courbatures fébriles (GIGUET

et Coll, 1981).

1 .4.COSTUS LUCANUSIANUS ZING1 B'ERACEE S

1.4.1. DESCRIPTION BOTANIQUE.

C'est une plante herbacée signalée dans les sous-bois de

la plupart des régions forestières d'Afrique Centrale et

Occidentale. La tige glabre atteint 2 à 3 mètres de haut et

a 2 centimètres de diamètre. Le pétiole a 5 à 20 millimètres

de long, le limbe est oblancéolé, accuminé, de 20 à 25 centi­

mètres de long et 6 à 10 centimètres de large. La face supé­

rieure est glabre en général ou légèrement pubescente. La face

inférieure est recouverte d'une pubescence soyeuse, argentée

de densité variable. La gaine foliaire est glabre. Au niveau

de l'insertion du pétiole, elle est entourée par une couronne

membraneuse _ciliée.

L'inflorescence terminale, globuleuse ou ellipsoïdale

atteint une dizaine de centimètres de long. Il existe des

bractées vertes, ovales, entourant 2 fleurs.

Le calice tridenté dépasse les bractées lors de la

floraison. La corolle est bl~nche, et le labelle est aussi blanc

avec des bords rouges et ureligne médiane jaune. L'ovaire est

glabre. Les graines sont noires avec un arille blanc

(I<OECHLIN, 1964) (F ig. N° 2 ) .
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Figure N°2 : Costus lucanusianus (Zingibéracées)
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\.4.2. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le jus de tige est utilisé en Afrique de l'Est pour

ses propriétés anthelminthique~lantiblennhorragiques,anti~bor-

tives et pour lutter contre les hémorragies chez les femmesencein-·

tes. (WATT et BREYER BRANDWI JK, 1<;162). Il est aussi prescrit pour

traiter le paludisme (BOUQUET et DEBRAY, 1974). Le jus de feuil­

les en collyre combat les ophtalmies et les céphalées. Il permet

la résorption des oedèmes. L'inflorescence est un remède contre

la tachycardie, la toux et les maux de ventre. Son décocté

administré par voie orale en association avec du jus de citron

et de la poudre de poivre est utilisé pour lutter contre les

menaces d'avortement (ADJANOHOUN et AKE, 1979). Le Costus

est en plus analgésique et fébrifuge. Il est prescrit en fric­

tion locale contre les courbatures fébriles et les rhumatismes.

x

x x
x

Nous retiendrons que les deux plantes

Alstonia boonei : Apocynacées

Costus lucanusianus : Zingibéracées

sont utilisées dans la prévention des accouchements prématuré~.

C'est cette propriété que nous avons voulu tester sur le modèle

expérimental que constitue, l'utérus isolé de rate.
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L'utérus, appelé matrice, est un muscle creux

destiné à contenir l'oeuf fécondé pendant son dévelop­

pement et à l'expulser quand il est arrivé à maturité. Cette

fonction explique les profondes modifications qu'il subit au

cours de la vie génitale.

La contractilité utérine est la force motrice qui,au

cours de l'accouchement, permet la dilatation du col utérin

1. ANATOMIE MACROSCOPIQUE

1.1. GENERALITES

Organe impair, l'utérus est situé au centre de la

cavité pelvienne, entre la vessie en avant et le rectum en

arrière. Il est recouvert par les anses intestinales et est

en majeure partie au dessus du vagin dans lequel il fait àaillie.

Son poids est de 40 à 50 grammes chez la femme nullipare et de

50 à 70 grammes chez la multipare.

1.2. MORPHOLOGIE.

1.2.1. FORMES ET nIMENSIONS.

L'utérus a la forme d'un cône à sommet inférieur tronqué

s'engageant plus ou moins dans le dôme vaginal. Il présente,

à peu près à égale distance entre la base et le sommet, un

léger étranglement peu marqué en avant et sur les côtés

l'isthme utérin.
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.Cet isthme sépare l'utérus en deux parties

- au dessus, le corps de forme conique aplati

d'avant en arrière;

- en dessous, le col cylindrique un peu renflé

dans sa partie moyenne.

(Fig.N°3) .

L'utérus a chez la feITIDe nullipare 6,5 centimètres

de long dont 3,5 pour le corps, 0,5 pour l'isthme et 2,5 pour

le col. La largeur du corps est de 4 centimètres et son épais­

seur de 2 centimètres. Chez la multipare, l'utérus est plus

gros essentiellement au niveau du corps dont les dimensions

s'accroissent d'environ 1 centimètre.

1.2.2 CONFIGURATION INTERIEURE.

L'utérus est un organe creux. La cavité utérine présente

2 parties (corporéale et cervicale) séparées par un rétrécisse­

ment correspondant à l'isthme.

1.2.2.1 Cavité du corps.

Elle est triangulaire et est limitée par 2 bords laté­

raux convexes, un bord supérieur convexe chez la nullipare et

concave chez la multipare, 2 angles supérieurs (droit et gauche)

où s'ouvrent les trompes. Elle communique par son angle infé­

rieur au niveau de l'isthme avec la cavité cervicale. Ses parois

sont lisses.
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1.2.2.2. Cavité du col

Elle est fusiforme et est ré liée :

- en haut à la cavité corporéale

- au niveau de l'isthme, à l'orifice interne du col.

Elle s'ouvre dans le vagin par l'orifice externe du col. Les

parois antérieure et postérieure sont striées. Chaque paroi

présente

- des replis appelés "plis palmés" branchés sur cette

saillie. L'ensemble de ces reliefs est appelé "arbre de vie".

Les saillies longitudinales et les plis palmés de chacune des

faces sont décalés de façon que les parois s'engrennent et

s'accolent parfaitement (Fig. N°4).

2. STRUCTURE

La paroi utérine est constituée par 3 tuniques

(F ig. N° 5) .

2.1. TUNIQUE SEREUSE OU PERITIONEALE

Au niveau du corps, le péritoine adhère à l'utérus.

Il est au contraire séparé de l'isthme et du col par un tissu

lâche (ROUVIERE, 1962).

~-_.._.~ ....._--~-~ ..-;-._---- ---'~-.._- --.. --~-_ .._..~.-._._- _.._-- ------~---- --~.__ .... -.. -- -------------"._---- ._._--~--_.._-----_._._--_._._-- --_._--_._-_._~---_._----_. -._--------------- - -- .
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2.2 TUNIQUE MUSCULAIRE.

Elle est divisée en 3 couches dont la disposition

est variable.

~ Au niveau du corps, la paroi est épaisse et les 3 couches

sont nettement individualisées.

- Dans la courbe externe, le plan superficiel est

longitudinal et le plan profond est circulaire.

La couche moyenne plexiforme est très épaisse et

formée de fibres entrecroisées dans tous les sens. Leur orienta­

tion permet de les regrouper en faisceaux contenant 20 à 1000

fibres. Cette couche se caractérise aussi par l'abondance des

éléments vasculaires.

- La couche interne a une orientation circulaire.

* Au niveau du col, la paroi est moins épaisse et les 3 plans

moins nets.

2.3. TUNIQUE MUQUEUSE OU ENDOMETRE.

Il est constitué par un épithélium de type glandulaire

avec un stroma plus ou moins vascularisé en fonction des diffé­

rentes phases du cycle menstruel. Son fonctionnement dépend

de 2 hormones ovariennes: l'oestrogène et la progestérone, qui

provoquent au niveau de l'endomètre des modifications cycliques

caractéristiques au cours du cycle menstruel.
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2.3.1. PHASE POSTMENSTRUELLE.

Cette période suit immédiatement la fin de l'hémorragie

menstruelle. Elle s'étend sur 4 à 5 jours. L'endomètre desquamé

au cours des menstruations précédentes est mince .'

Le stroma est dense, compact et les glandes sont rectilignes

et étroites.

2.3.2. PHASE PROLIFERATIVE.

Elle est dominée par l'action continue des oestrogènes

qui provoquent une augmentation progressive de l'épaisseur de

l'endomètre. L'épithélium de surface s'épaissit ainsi que les

glandes. Les mitoses cellulaires sont plus nombreuses par

rapport à la phase postmenstruelle. Aucune activité sécrétoire

n'est d~tectable au niveau des glandes. C'est la phase non

sécrétoire appelée phase proliférative. Au niveau de l'ovaire

au cours de la même période à lieu la maturation folliculaire

avec,comme conséquence,la sécrétion d'oestrogènes.

2.3.3. PHASE SECRETOIRE OU PROGESTAT~VE.

Au cours de cette phase, l'activité sécrétoire de

l'épithélium s'accroît. Le cytoplasme des cellules glandulaires

comporte des granules glycogéniques de plus en plus abondants,

qU'OD retrouve même dans la lumière des glandes. 11 y a en

même temps, une sécrétion très importante de progestérone par

l'ovaire.
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2.3.4. LES MENSTRUATIONS.

La congestion sanguine au niveau des vaisseaux endo­

métriaux entraîne une ischémie par vasoconstriction massive

et prolongée des artères spiralées. La conséquence est une

perte tissulaire fragmentaire le 1er jour. Le 2ème jour la

desquamation est plus importante et elle dénude presque

entièrement la surface endo~étriale.

La durée des menstruations est en moyenne de 4 jours puis suit

une régénération rapide de l'endomètre par des divisions cellu­

laires sans mi tose .:

3. CYCLES OVARIEN, UTERIN ET HYPOI'HALAMO :-HYPOPHYSAIRE.

L'ovaire produit des hormones qui exercent leur action

sur tout l'organisme et sur divers organes effecteurs dont

l'utérui. Le cycle ovarien est contrôlé par le complexe hypotha­

lamo-hypophysaire.

3.1. CYCLE OVARIEN.

Il comprend 2 phases de durée égale :

* la phase folliculaire qui correspond à l'évolution d'un

follicule et se termine à l'ovulation

* la phase lutéinique ou lutéale,cornrnence à la constitution du

corps jaune et se termine par son at~6p~ie.
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Aux 2 systèmes glandulaires de l'ovaire (thèque interne

et corps jaune' correspondent 2 séries d'hormones. Les cellu-

les thécales des follicules et des corps jaunes produisent les

oestrogènes tandis que les cellules propres des corps jaunes

secrètent la progestérone.

La production d'oestrogènes est faible au début du

cycle. Elle s'accroît rapidement par la suite et présente un

pic très net vers le 12ème jour. Elle subit un fléchissement

après l'ovulation et passe par un 2ème sommet plus discret au

cours de la phase lutéinique.

La sécrétion de progestérone débute un peu avant l'ovula­

tion et s'accroît très vite dès le début de la phase lutéinique.

Elle s'interrompt en fin de cycle.

Ainsi s'établit le cycle des hormones ovariennes.

L'ovaire est un organe à double fonction. Il est à la fois

gonade produisant des gamètes et glande endocrine sècrétant

des hormones.

3.2. CYCLE UTERIN.

Les hormones ovariennes sont des stéroïdes. Elles

modifient profondément la structure de l'endomètre. (Fig. N°6)

3.2.1. OESTROGENES.

Ils provoquent une congestion ou ~rrigat~on sanguine

accrue et la formation d'.oedème par infiltration d'.eau dans .les

tissus.
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Mais la réaction la plus spectaculaire dont ils portent la

responsabilité est une prolifération intense affectant tous

les types cellulaires. La couche fonctionnelle se développe

et les glandes s'allongent. Après llovulation la température

corporelle s' élève de 0,5 à l degré Celsi us. Elle est

supérieure à 37 degrés. _

3.2.2. PROGESTATIFS

~-.,.~
,:;:"";J ,n·'

l'utérus à lpur action et s'ils continuent dlagir en synergie

avec elle. Ils entraînent un arrêt des mitoses et déclenche la

sécrétion de glycogène par les glandes utérines.

Les glandes, jusqu'alors rectilignes, deviennent sinueu-

ses et produisent des sécrétions muqueuses. Les artérioles se

spiralisent de plus en plus. La muqueuse atteint alors son

épaisseur maximale. Examinée en coupe elle présente llaspect

caractéristique appelé "dentelle-utérine". En fin de cycle,

si la fécondation nIa pas lieu, la rupture de lléquilibre hormo-

nal s'accompagne d:un délabrement d.e la muqueuse qui correspond

aux menstruations·

3.3. CYCLE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE.

Llhypothalamus sécrète des "releasings factors ou RF"

qui sont destinés à lladénohypophyse et qui déclenchent la libé-

ration de gonadostimulines ou de gonadotrophines hypophysaires

- la F.S.H. (folliculo-stimulating-hormone)

- la L.H. (luteinising hormone)
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Le pic de L.B. est l'élément décisif du cycle puisqu'il est

le facteur essentiel de l'ovulation. Les oestrogènes contrôlent

la sécrétion de L.B. et de F.S.H. en exerçant un effet "feed

back" négatif. Ils agissent par l'intermédiaire de la L.B.R.F.

et de la F.S.B.R.F. (luteinising hormone releasing factor et·

folliculo-stimulating hormone releasing factor~.

4. CONTRACTILITE UTERINE

La contraction utérine au cours du travail dépend de

l'activité contractile de chaque fibre myométriale et de la

synchronisation des contractions cellulaires.

La contractilité utérine durant la gestation est limitée

par - la réduction de l'activité propre des fibres myométriale~

- la contraction non synchrone des fibres musculaires

lisses.

La parturition au contraire est marquée par une éleva­

tion de la fréquence de l'activité propre des fibres et par un

fonctionnement plus synchrone de l'organe qui est animé par des

contractions apcn t anê e s en l'absence d' Lrif Lu euce s hor'mo na Le s

ou nerveuses. Cette activité persiste en dehors de l'organisme.

Elle est inhérente au muscle lui-même. C'est un muscle lisse

de type unitaire, parce que de nombreuses cellules le composant

ont des activités électriques synchrones, comme si elles ne

formaient qu'une seule unité fonctionnelle. Les membranes des

cellules adjacentes offrent une faible résistance au passage

de l'activité électrique d'une cellule à l'autre. Ainsi le

potentiel d'action d'une cellule peut être conduit de cellule en
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cellule de sorte que la réponse électrique de l'ensemble des

cellules est celle d'une même unité fonctionnelle. La dépolari-

sation spontanée de la membrane à intervalles réguliers est

appelée activité "pacemaker". Cette dépolarisation entraîne la

décharge du potentiel d'action quand le seuil est atteint. Une

fois la repolarisation terminée, la membrane recommence à se

dépolariser. Les cellules qui sont dépourvues d'activité.

rr'pacemak~r" produisent des potentiels d'action à la même fré-

quence que les cellules .' pacemaker" ·à cause de l'existence

de jonctions de type lâche.

En outre des ondes de dépolarisation et de repolarisa-

tion beaucoup plus lentes. se superposent au potentiel "pace-

maker". Les phénomènes décrits résultent de l'activité électri-

que propre du muscle. Cette activité peut-être modifiée par

des agents tels que : les nerfs, les hormones, les corps inter-

médiaires du métabolisme, l'étirement mécanique et de nombreu-

ses autres substances.

L'utérus est innervé par des branches sympathiques et

parasympathiques du sy.stème nerveux autonome. Il n'y a pas de

j8~ctions biGn individualisées entre la mernb~auc Gü·~~3~12

et les nerfs, comme dans le cas des muscles somatiques et des

moboneurones. Sur la membrane des cellules, il y a des sites

récepteurs capables de se combiner avec des médiateurs d'origine

nerveuse ou hormonale. Selon le médiateur libéré, il s'agit d'un

potentiel inhibiteur ou excitateur (VANDER, 1977).
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5. UTERUS EN COURS DE GE;STATION

La modification la plus considérable de l'organisme

maternel au cours de la grossesse est l'augmentation de volume

de l'utérus qui pèse à terme 1000 grammes. Cette modification

est due à l'hypertrophie des cellules musculàires préexistantes

et à la formation de nouvelles fibres au cours des premiers mois

de la grossesse. Les fibres musculaires augmentent de taille et

deviennent 2 à 7 fois plus larges et 7 à 11 fois plus longues

qu'en dehors de la grossesse. De même la quantité de tissus

conjonctif. et élastique intersticiel est plus importan~p.

Pendant les 2 et3 premiers mois de la grossesse, l'augmer

tation du volume utérin n'est pas due à la distension par le

foetus. Cette hypertrophie est attribuée à l'action des oestro-

gènes. L'augmentation de taille ultérieure sera en partie due

à la pression exercée par les produits de la conception pendant

leur croissance. Au cours des premiers mois les parois utérines

deviennent plus épaisses, mais plus tard elles s'amincissent. On

peut aisément palper le foetus à travers elles.

Les fibres musculaires de la couche moyenne de l'utérus

au cours de la grossesse forment en s'entreLaçant un réseau dans

lequel courent les vaisseaux sanguins (WRIGHT, 1973).

En dehors de la gestation il n'y a que 28% de fibres

musculaires lisses au niveau du corps utérin, 15% au niveau

de l'isthme et 8% au niveau du col.

Au cours de la gestation, le pourcentage de fibres

musculaires lisses utérines augmente ~e façon significative,
" "'.~

sauf au niveau du col où il n'est que il0% (Fig. N°7).
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L'importance de la densité des fibres musculaires

lisses au niveau du fond et du corps utérin traduit la prédomi­

nance de la contractilité de l'utérus au niveau de ces régions.

La contraction utérine à l'échelle de l'organe apparaît comme

la sommation des contractions élémentaires de chaque fibre.

c'est pourquoi nous décrirons la physiologie de la contraction

à l'échelon cellulaire.

6. PHYSIOLOGIE DE LA FIBRE MUSCULAIRE LISSE UTERINE

6.1. ULTRASTRUCTURE.

La fibre myométriale est une cellule musculaire lisse.

Parmi les éléments la constituant certains ont une très grande

importance fonctionnelle :

- la membrane plasmique et ses invaginations appelées

vésicules de surface ou "calveolae"

- les mitochondries;

- le réticulum ~arcoplasmique!

Ces éléments regulent la contractilité cellulaire en assurant

les mouvements ou la séquestration du calcium. Les protéines

contractiles sont de 2 types

- le filament épais constitué de myosine et formé par

deux chaînes lourdes et quatre,· chaînes légères.

- le filament fin composé d'actine et de tropomyosine.

La régulation de l'intéraction actine-myosine se fait au niveau

de la myosine. L'existence de la troponine est contestée.

(Fig. N° 8) .
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6.2. CONTRACTION-RELAXATION.

6.2.1. POTENTIEL DE REPOS.

La membrane d'une fibre myométriale est polarisée

comme celle des autres cellules. Les charges positives sont

à l'extérieur et les charges négatives sont à l'intérieur de

la cellule. Cette répartition des charges se traduit par une

d . d , p. (différence de potentiel) t.r ansmembrana.i re qui est de

50 millivolts au repos sous influence- oestrogénique.

sodium (Na+) à l'extérieur de la cellule et d'ion potassium

+(K ) dans le milieu intracellulaire. Cette répartition inégale

se fait grâce au fonctionnement de "pompes" membranaires échan-

geant un sodium contre un potassium. Ces ions ont tendance à

diffuser passivement selon les gradients de concentration, et

comme la perméabilité de la membrane au potassium est beaucoup

plus forte, il en résulte une diffusion rapide des ions potas-

sium à l'extérieur de la cellule,ce qui provoque une accumula-

tion de charges positives sur le versant externe de la membrane

et crée sa polarisation. Ce champ électrique tend à freiner

le flux sortant d'ions potassium.

Il existe aussi des "pompes" électrogéniques qui permet-

tent un transfert net de charges ioniques contre une dépense

d'énergie. Les fibres myométriales présentent des variations

de leur potentiel de membrane modulées par les hormones

stéroïdiennes. (Fig. N°9).
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Invagination de la
membrane plasmique

LEC Liquide extracellulaire

LIC Liquide intracellulaire

Réticulum
sarcoplasmique Mitochondrie

Figure N°9 Membrane plasmique au repos

Le potentieZ de membrane est dû à Za répartition inégaZe

des ions dan s Zes. mi Zi eux i n t r a etex t r ace ZZu Zai r e s.

(LOPES et GERMAIN, 1982).

, Diffusion passive limitée par le chaœp 8lectrique.

If" Pompe -memb r ana i r e ne utre.

ct Pompe électrogénique.
?

--.----~._~':"::-.__._._.
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6.2.2. POTENTIEL D'ACTION.

La membrane peut de façon spontanée ou provoquée se

dépolariser. Lorsque la dépolarisation atteint un certain seuil

elle s'accentue très rapidement. Elle devient nulle et s'inver-

SB; : c'est le potentiel d'action. La membrane récupère ensuite

sa polarité initiale.

,
La phase ascendante du potentiel d'action est liée à

l'entrée rapide de sodium et de potassium. La répolarisation

est en rapport avec la sortie secondaire de potassium (Fig. N°10)

6.2.3. MOUVEMENTS DU CALCIUM.

Dans le muscle strié, une grande partie du calcium

nécessaire à la contraction se trouve stockée à l'intérieur

des cellules dans le réticulum 'sarcoplasmique très _développé

(SCHAUB et WATTERSON, 1981). La contraction est indépendante

de la concentration en calcium dans le milieu extracellulaire.

Dans le muscle lisse par contre, l'apport de calcium par le

milieu extracellulaire est indispensable à la contraction car

le milieu intracellulaire en contient peu.

Le calcium libre du cytosol est responsable de l'ini-

tiation de différents phénomènes intracellulaires tels que

les sécrétions, les mitoses, les transports membranaires,

les réactions de phosphorylation. Cette activité cesse dès que

la concentration en calcium diminue et atteint le seuil

limite de 10-7M.
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LIC

Réticulum
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Hitochondrie

Act.i.vi.t.é A'T Basique ae .r a Iviyçsine

LEC: Liquide extracellulaire

LIC: Liquide intracellulaire

Glisserrent
des myofilarrents

Figure N° 10 Membrane pl asmique

Sous l'effet du potentiel d'action la concentration intra-

cellulaire de ~alcium libre permet ~'activation de l'ATPase

tn emb r aria i r e , (LOPES et GERMAIN, 1982).
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Dans la cellule au reposl il y a des échanges entre

le calcium intra etextracellulaire. Mais le faible taux de

calcium dans le cytosol est maintenu constant par une "pompe"

calcique localisée dans le réticulumsarcoplasmique des muscles

lisses. Il existe un autre mouvement ionique dans la cellule

qui se traduit par une sortie de calcium et une entrée de potas-

sium. Ces échanges se font selon un gradient de concentration

établi par une pompe sodium-potassium dépendante.

flux de calcium doit pénétrer dans la cellule. Ce mouvement

se fait à travers la membrane

- par des canaux calciques

- par diffusion passive

- par une modification des échanges entre le calcium

et le sodium.

Il Y a aussi une libération de calcium à partir du

réticulumsarcoplasmique . Quand la concentration calcique intra­

-4cell.ulaire atteint la M, lRS mitoch0ndries absorbent cet ion.

La contraction dans le muscle lisse est 20 à 100 fois

plus lente que dans le muscle strié. Sa régulation très complexe

est à la fois hormonale et neuronale.

La première étape de cette régulation est liée au site

de fixation intracellulaire du calcium. La tropénine CI la

calmoduline l la myosine P à chaine légère et la parvalbumine

sont des protéines à poids moléculaires oscillant entre 12 000
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et 19 000. Elles se trouvent à l'intérieur des cellules.

Elles possèdent une très forte affinité pour le calcium

et peuvent le fixer de façon réversible.

La troponine C agit directement dans la contraction

des muscles striés. Par contre dans le muscle lisse, la calmo­

duline stimule les réactions de phosphorylation de certaines

protéines dont la myosine kinase et conduit de façon indirecte

à la contraction (SCHAUB et Coll., 1983).

6.2.4. CONTRACTLON-RELAXATION.

La contraction résulte du glissement des filaments

d'actine et de myosine les uns par rapport aux autres. La for­

mation des liaisons actine-myosine nécessite de l'énergie.

Elle est fournie par lIA.T.P.

'L'actine est une molécule globulaire, ayant un site

réactif capable de se combiner à la myosine. La myosine est

une molécule beaucoup plus grosse. Elle a une extrémité globu­

leuse portée par une longue tige qui possède un site capable

de se combiner avec l'actine et un autre pouvant hydrolyser

l'A.T.P. En présence de magnésium, l'énergie libérée est conver­

tie en un mouvement de pont de myosine. Ce mouvement élémen­

taire cause un petit déplacement des filaments fins par rapport

aux filaments épais. Il faut donc, de multiples répétitions de

ce cycle de base pour entraîner le raccourcissement observé

au cours de la contraction musculaire.
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La myosine doit se détacher de l'actine et se fixer sur

un autre site. Le complexe actomyosine est reformé et le

cycle se répète.

Dans les muscles lisses, le principal mécanisme de

régulation de la contraction par le calcium est localisé sur

la molécule de myosine. SCHAUB et WATTERSON ont découvert en

1981 une protéine kinase assurant exclusivement la phosphory-

lation de la myosine. Cette myosine kinase est activée par

combinaison avec la calmoduline. Elle fixe le calcium lorsque

son taux dans le cytosol est de 10-SM et ainsi la myosine

Kinase se met en activité.

La phosphorylation provoque un réarrangement des fila-

ments de myosine qui se traduit par une augmentation de son

affinité pour l'actine . Au cours de la grossesse, sous l'effet

des oestrogènes, la quantité d'actomyosine augmente. Elle repré-

sente 50% des protéines utérines.

Lorsque la concentration en calcium dans le cytosol

-7diminue et atteint 10 M, il n'est plus fixé par la calmodu-

line. Une phosphatase intervient pour la déphosphorylation

de la myosine.

La. myosine a une affinité très importante pour les

cations divalents. Après la relaxation, il est probable que

le magnésium soit fixé à la myosine. Quand le niveau de calcium

-5·
intracellulaire atteint 10 M, le magnésium sera partiellement

remplacé par le calcium.
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6.2.5. MODULATION DE LA CONTRACTION PAR

LA PHOSPHORYLATION.

En plus du mode de régulation de la contraction par

des protéines telles que la calmoduline fixant de manière réver­

sible le calcium, il existe des processus de régulation supplé­

mentaires qui semblent pouvoir modifier la sensibilité aux

mouvements du calcium. Ils font intervenir des réactions

réversibles et covalentes de phosphorylation des protéines,

qui sont soumises à un contrôle hormonal par l'intermédiaire

rylation réversibles de la myosine-kinase modulent sa sensibi­

lité à l'activation par la calmoduline. La stimulation bêta

adrénergique de la cellule active l' AMP cyclique protéine

kinase dépendante qui provoque la phosphorylation de la myosine

kinase. La forme phosphorylée de la myosine kinase est insen­

sible à l'activation par le complexe calcium-calmoduline.

La phosphorylation des protéines de la membrane cellu­

laire qui dépend de l'AMPc a lieu, simultanément. Elle amorce

le transport des ions sodium-potassium et par conséquent accroit

125 échû~ges sodium~calciüill. Le taux de calciü~ li~LÇ ~â~5 12

cytosol diminue. Ces deux mécanismes réactionnels sont sous le

contrôle de la stimulation adrénergique et aboutissent à la

relaxation des cellules des muscles lisses (Fig. N°ll)

6.3. RECEPTEURS ALPHA ET BETA ADRENERGIQUES.

L'existence de ces récepteurs dans les muscles lisses

et cardiaques innervés par le sympathique permet d'expliquer
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(SCHAUB et WATTERSON, 1981).
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les différentes réponses de ces structures aux catécholamines.

6.3.1. LES RECEPTEURS ALPHA (0

La subdivision de ces récepteurs en 2 types, alpha
1

et alpha
2,

est un concept qui s'est développé à partir de la

théorie du contrôle présynaptique de la libération des neuro-

transmetteurs (LANGER et SHEPPERSON, 1982). Il est nécessaire

de faire la distinction entre les récepteurs situés sur les

terminaisons nerveuses noradrénergiques et les récepteurs

<" '~', ;.. , • ~

"-"U L.;'\:.,..'-.,J.LV..J..c.:.uLl.J....l..l.Ç~..

Les premiers sont appelés récepteurs adrénerg~ques présynapti-

ques et les derniers, postsynaptiques. La différence d'affinitÉ

entre les agonistes et les antagonistes suggère que ces 2 récef

teurs ne sont pas identiques et ils prennent la dénomination

suivante : récepteurs-alpha
1

postsynaptiques dans les muscles

lisses. vasculaires,

-alpha2 présynaptiques sur les termi.nai'­

sons nerveuses adrénergiques." Tous les récepteurs postsynap-

tiques ne sont pas du sous-type alpha1.A la jonction entre un

il Y a des récepteurs adrénergiques alpha
1

pré synaptiques et

des alpha l et alpha2 postsynaptiques. La distribut~on dans le

muscle lisse n'est pas homogène.

Les récepteurs alpha2 pré et postsynaptiques ne sont pas iden­

tiques. La différence de l'activité de leurs agon~stes et anta-

gonistes le prouve.
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L'activation des récepteurs postsynaptiques alpha
1

et

alpha
2

se traduit par une contraction. Mais l'effet de l'adré­

naline est plus i..rnpJrtant au niveau des a l pha j . Il en est de même

pour la noradrénaline , quand elle agit au niveau des alpha1. Il

est possible que les alpha 1 modulent les réponses des neurones

libérant la noradrénaline et que les alpha2 règlent l'effet

de l'adrénaline circulante libérée par la medullosurénale.

Une différence entre les 2 sous-types de récepteurs

alpha peut être mise en évidence au niveau du coupJaae

excitation-contraction.

Le muscle lisse possède de très faibles réserves calci-

ques intracellulaires. Le calcium contenu dans les espaces

extracellulaires doit traverser la membrane des cellules pour

y pénétrer, et ainsi la contraction peut se développer. Au

moins un des canaux par lequel le calcium entre dans la cellule

est relié au potentiel de membrane. Il est appelé canal calci­

que voltage dépendant. Ce~ canaux sont bloqués par les anta­

gonistes du calcium tels que le diltiazem.

La contraction produite en réponse à l'action d'un

agoniste des récepteurs adrénerèi~ues alpha 2 est abolie en l'

absence de calcium libre dans le milieu. Mais celle produite

par la phényléphrine, agoniste des récepteurs alpha1, est dans

le même cas partiellement réduite. En plus, la réponse modulée

par les récepteurs alpha2 est fonction de la concentration

en diltiazem tandis que la réponse des agonistes alpha
1

adréner­

giques est légèrementdiminu~en présence de diltiazem. Ces
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résultats suggèrent que l'activation des récepteurs alpha2

adrénergiques provoque l'ouverture d'un canal calcique voltage

dépendant et bloqué par le diltiazem. Ces récepteurs ne

peuvent pas induire la libération du calcium à partir des

réserves intracellulaires et ils dépendent totalement de

l'apport calcique du milieu extracellulaire. Par contre l'acti­

vation des récepteurs alpha 1 adrénergiques provoque la libéra­

tion du calcium à partir des réserves intracellulaires. Cette

réponse ne dépend que partiellement du calcium extracellulaire.

à la contraction modulée par les récepteurs alpha1 mais il

entrerait par des canaux voltage indépendants et insen3i~les

au diltiazem (Fig. N°l~).

6.3.2. RECEPTEURS r?J (bêta).

Le muscle utérin répond par une contraction à la

stimulation des récepteurs alpha et par une relaxation à celle

des bêta. Les réponses varient en fonction du degré de

l'imprégnation hormonale (WRIGHT, 1973). Dans l'utérus il y a

une prédominance des récepteurs bêta (BORDA, 1981). Ils sont

divisés en 2 catégories en fonction des différences d'affinité

entre les agonistes. Les bêta
1

se retrouvent dans le coeur,

le tissu adipeux et l'intestin, tandis que les bêta2 sont

localisés de préférence dans les muscles lisses utérins, vascu­

laires et bronchiques. Mais de très nombreux tissus contien­

nent à la fois des bêta1 et bêta2. A l'exception de quelques

molécules telles que le practolol qui est un bloquant spécifi-
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Figure N°12 Représentation schématique des reiations

entre les récepteurs adrénergiques alpha
1

et

alpha2 post synaptiques d'un muscle lisse

vasculaire.

L'activation des récepteurs alpha] pourrait ouvrir le canal

potentiel indépendant et provoquer la libération du calcium

à partir des réserves intracellulaireso

Celle des récepteurs alpha
2

ouvrirait le canal calcique

potentiel dépendant (LANGER et SHEPPERSON, 1982).
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que des bêta 1, LECLERC (1981) pense que la fixation d'un ago­

niste ou d'un antagoniste sur,les bêta 1 ou bêta 2 dépend des

facteurs contrôlant la biodisponibilité. Un concept attrayant

suggère que l'hétérogénéité des récepteurs bêta pourrait

refléter une différence pré et postsynaptique de leur distri­

bution. Les bêta présynaptiques interviendraient dans la régu­

lation de la libération de la noradrénaline (NAHüRSKI, 1981).

ARIENS (1981) pense que les récepteurs bêta de l'utérus sont

pratiquement du type 2.

La stimulation bêta adrénergique se traduit par une

augmentation de l'activité de l'adénylcyclase qui hydrolyse

l'ATP en AMP cyclique. Elle se transloque dans la membrane

cellulaire et permet la phosphorylation de protéines spéci­

fiques membranaires.

L'effet myorelaxant des catécholamines sur le myomètre

fait intervenir le système AMPc. Les nucléotides cycliques

ne sont pas des médiateurs exclusifs de la cellule myométriale.

Leur rôle reste très discuté (Fig. N°13).
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6.3.3. ACTION DES OESTROGENES ET DE LA PROFESTERONE

Les oestrogènes augmentent le nombre mais surtout l'af-

finité des récepteurs alpha adrénergiques du myomètre.

Cet effet peut être expliqué par l'existence de récepteurs

alpha adrénergiques de réserve pour les agonistes alpha.

L'action des oestrogènes se traduit par un accroissement de

la sensibilité alpha adrénergique. Elle est fonction du temps

et des concentrations choisies pour l'expérience. Dans les

teurs alpha adrénergiques commence à augmenter 6 heures après

l'injection d'oestrogène. Ce délai suggère qu'il y a synthèse

d'une macromolécule. Les oestrogènes induisent la synthèse

de protéines en accélérant la transcription génétique. Ils

bloquent le recaptage des catécholamines, augmentent la quanti­

té de .protéines contractiles présentes dans l'utérus. Mais

ces effets ne jouent qu'un faible rôle dans l'augmentation de

la réponse adrénergique.

Ces 2 types de récepteurs alpha
1

et alpha2, sont

présents dans les membranes des cellules du myomètre à c onc en-:

tration égale. Des études ont montré que les oestrogènes

agissent tout d'abord sur les alpha
1.

La prédominance de l'effet

bêta adrénergique qui apparaît quand l'injection d'oestrogène
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est suivie par celle de la progestérone n'est pas due à un

changement du nombre et de l'affinité des récepteurs ou du

rapport des bêta sur les alpha. La progestérone diminue la

contractilité du myomètre induite par divers agonistes en

hyperpolarisant la membrane plasmique ou en diminuant le taux

de calcium disponible au niveau du système contractile. Ce

mécanisme d'action non directement lié au récepteur explique

plus probablement la relaxation du myomètre qui peut être

confondue avec l'effet bêta.

7. LES REGULATEURS DE LA MOTRICITE UTERINE

Le myomètre est un muscle lisse qui reçoit une inner­

vation sympathique. Mais l'influence hormonale est très impor­

tante. Elle résulte de la modulation des effets antagonistes

des oe~trogènes et de la progestérone et de la wise en jeu

réflexe de la sécrétion posthypophysaire d'ocytocine pendant

l'accouchement.

7. 1. Q~!,.!OCIQUES

Ce sont des molécules capables d'augmenter le tonus,

la force et le rythme des contractions de l'utérus.
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7.1.1. LES OESTROGENES.

Ils sont indispensables à la fonction contractile du

myomètre. L'activité utérine réduite chez la femme ménopausée

augmente sous l'action d'un traitement oestrogénique substitu­

tif. Ils permettent l'élaboration de protéines contractiles.

Ils induisent aussi la synthèse de ,protéine par action au

niveau de gènes cibles. Ces protéines constitueraient les récep­

teurs de la contraction utérine ou interviendraient dans les

transferts d'ions membranaires (TOURNAIRE, 1982).

Exemple ':be'nzoated i oestradiol (Benzogynestril R)

7 . 1 .2 . LES PROSTAGLANDINES.

Ce sont des acides dérivant de l'acide prostanoïque

en C20. Les variantes principales du cycle déterminent les

catégories A,E,F et, les subscrits indiquent le type de

double liaisons: PGF
2 0

,PGE1 . Elles ont été découvertes

par VON EULER en 1930 dans le liquide séminal humain. Les

plus courantes chez l'homme sont la PGE2 et la PGF .
20

La PGF2 est un puissant stimulant de la contraction

du muscle lisse utérin. Elle agit sur la fréquence et l'ampli­

tude des contractions. Les prostaglandines agissent à de

très faibles concentrations"

La sensibilité de l'utérus aux prostaglandines est

également soumise aux variations des hormones stéroidiennes.

Leur action est plus faible et sous dominance progestative. Les
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études électrophysiologiques ont montré que les PGE et PGF

provoquent une dépolarisation lente de la membrane qui permet

d'initier ou d'augmenter la fréquence du potentiel d'action.

La PGE1 peut libérer le calcium stocké au niveau des membranes

des organites intracellulaires. Elle agirait sur des mécanismes

faisant intervenir le système de l'adénylcyclase.

L'administration d'inhibiteur de la prostaglandine

synthétase tel que les antiinflammatoires non stéroïdiens

par exemple le naproxen (Naprosyne R) réduisent l' activi té de

1. 'll.téT.lJ S (TOUENAIRE,1 q 82)

7.1.3. LES ALCALOIDES DE L'ERGOT DE SEIGLE.

L'ergot de seigle est la forme sclérotique' d'un champi­

gnon qui se développe sur certaines graminées. De tous ses alca­

loïdes seul l'ergobasine ou ergométrine et son dérivé semi­

synthétique la méthylergobasine" ont une action ocytocique élec-

tive. La méthylergométrine est dél~vrée sous le nom de

Méthergin R. A faible dose ils augmentent la force et le rythme

des contractions utérines mais abaissent le tonus de repos du

myomètre. Des doses très fortes provoquent l'apparition de

contractions soutenues et une augmentation du tonus de repos.

Ils sont actifs même sur l'utérus immature.
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7.1.4. L'OCYTOCINE.

7.1.4.1. Biosynthèse-structure.

L'ocytocine est synthétisée dans les corps cellulaires

des neurones paraventriculaires et supraoptiques de l'hypotha-

lamus antérieur. Elle est sécrétée par la post-hypophyse ou

neurohypophyse. C'est un peptide cyclique composé de 9 acides

aminés.

Sa structure est la suivante

->,

NH
2

1

1 Cys
1

2 Tyr
1

3 Ile
1

4 Gln
1

5 Asn
1

6 Cys
1

? Pro
1

8 Leu-Gly-CO-NH2
9

Elle ne diffère de celle de la vasopressine que par

2 amino-acides : laleucine est remplacée par l'arginine et

l'isoleucine par la phénylalanine. DU VIGNEAUD en 1956 a réalisé

pour la première fois la synthèse d'une hormone peptidique :



49/

l'ocytocine. En même temps que ces hormones, l'appareil

ribosomal des neurones synthétise des protéines ou neurophysine~

Il s'agit de lipoprotéines riches en cystéine de faible poids

moléculaire dont la découverte est attribuée à ARCHER et

FROMAGEOT en 1957. Leur rôle est de se lier à l'ocytocine afin

d'en faciliter le transport du lieu de synthèse au site d'action

Les neurophysines et l'ocytocine sont accumulées dans des gra­

nules sècrétoires qui migrent le long des axones jusqu'aux

terminaisons nerveuses de l'hypophyse postérieure. En réponse

à des impulsions nerveuses provenant des corps cellulaires des

noyaux supraoptiques et paraventriculaires, il y a une dépola­

risation de la membrane des terminaisons nerveuses. Elle entraîn

en présence de calcium la fusion des membranes des granules

sécrétoires avec les rnembranes plasmiques par exocytose. Le

contenu des granules est libéré dans les espaces périvasculaires

7.1.4.2. Métabolisme:

L'ocytocine et les neurophysines sont déversées dans

le courant sanguin .. La demi-vie de cette hormone est très brève.

Elle est de 15 minutes. Elle est détruite par différents

systèmes enzymatiques situés dans le foie, les reins et lès

organes cibles (utérus, glandes mammaires). Le rein contient

une peptidase qui sépare la glycinamide en position 9 du reste

de la molécule. Dans le cerveau, il y a une autre peptidase

qui hydrolyse les liaisons entre les amino-acides 7-8 et 8-9.
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Une amino-peptidase ou"ocytocinase"n'est trouvée que dans le

sang de la femme enceinte. Elle hydrolyse les neurohormones

entre le premier résidu de cystéine et la tyrosine en deuxième

position. Son activité augmente progressivement à partir de

la vingtième semaine de la grossesse pour atteindre des taux

10 fois supérieurs à ceux du début. La principale source de

cette enzyme est le syncitiotrophoblaste (MEYER, 1977).

7.1.4.3.

. Action utéroton~que

L'ocytocine accroît la motricité de l'utérus mais

cet effet dépend de différents facteurs .

L'activité spontanée de l'utérus et sa réponse à

l'ocytocine sont conditionnées par le niveau continuellement

variable des sécrétions d'oestrogène et de progestérone.

En présence d'oestrogène, l'ocytocine accroit son

activité électrique et contractile. Quand le niveau d'oestro­

gène est faible et l'utérus in~ature, l'effet de l'ocytocine

est très réduit. La progestérone s'oppose à l'effet stimulant

de l'ocytocine.

La sensibilité de l'utérus humain à l'ocytocine aug­

mente graduellement durant la grossesse et s'accroît brusque­

ment pendant l'accouchement. Administré e à une période quelcon­

que de la grossesse, l'ocytocine peut déclencher des contrac-
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tions utérines ou accroître leurs forces et leurp fréquences. A

forte dose, elle peut provoquer des contractions tétaniformes.

. Action sur les glandes mammaires

Les ramifications alvéolaires de la glande mammaire

son~ entourées d'un réseau de muscles lisses modifiés :

le myo-épithélium. La contraction de ceS cellules chasse le

lait vers de larges confluents où il est disponible à la

succion. Ces cellules myo-épithéliales sont très sensibles

à l'ocytocine. Leur stimulation entraîne l'éjection du lait.

Sur la souris cette propriété permet le dosage biologique

de l'ocytocine .

. Action sur le système cardibvasculaire

L'ocytocine exerce un effet marqué mais transitoire

et de type inhibiteur sur le muscle lisse vasculaire lorsqu'­

elle est administrée à forte dose chez J' homme ... Elle pzo voqu e

une réduction de la pression systolique et diastolique, un

rougissement de la face, un accroîssement du débit cardiaque.

Cette phase dépressive s'accompagne par mécanisme réflexe de

tachycardie. L'ocytocine est apparue au cours de la phylogé­

nèse avant ses organes cibles: utérus et glandes mammaires.
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Il n'est pas exclu qu'elle remplisse d'autres fonctions encor\

ignorées. Elle possède une activité intrinsèque antidiurétique

ou vasopressive.

7.1.4.4. Exempl_e de produits utili.sés en

Thérapeutique

- L'ocytocine naturelle sous forme d' extrai t hypophy-

. . R
saire ou Post-hypohyse qui possède l'activité de la vasopres-

sine et de l'ocytocine.

- L'ocytocine synthétique ou syntocinon
R

sous forme

d'ampoules dosées à 2 ou 5 UI.

7.1.4.5. Indications thérapeutiques et contre-

indications

L'ocytocine n'est utilisée qu'en milieu obstétrical

quand les contractions utérines sont absentes, insuffisantes

ou anarchiques. La présence d'un obstacle mécanique, de cica-

trices musculaires utérines sont toujours des contre-indications

absolues. Il faut peser les avantages et les inconvénients de

l'administration d'ocytocine si on note l'existence de facteurs

prédisposant à la rupture utérine, aux embolies et l'impossibi-

lité d'une surveillance médicale permanente.
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Il est dangereux. d'associer l'ocytocine a des

ganglioplégiques, des anesthésiques généraux, des inhibiteurs

de la transmission adrénergique ,qui potentialisent son action

hypotensive.

L'hypotension, les réactions allergiques à l'extrait

hypophysaire ou les ictères néonataux chez l'enfant apparais­

sent après l'administration d'ocytocine.

'ï .2. SPASH01Y nQ'G';:'~.

Ce sont des médicaments qui permettent de supprimer

les contractions utérines.

7.2.1. PROGESTERONE.

Elle augmente la liaison du calcium ATP dépendant

du réticulum endoplasmique. La baisse de la concentration du

calcium libre intracellulaire favorise la relaxation de l'appa­

reil contractile. La progestérone inhibe la propagation de

l'activité électrique du myomètre. Elle agit au niveau des

jonctions intracellulaires. L'activité utérine est désynchro­

nisée (TOURNAIRE, 1982). Exemple, Lutogy125 mg: R

7.2.2. ANTISPAS.MODIQUES A ACTION MUSCULOTROPE .

Le type en est la papavérine. Ses dérivés auraient

une action non démontrée sur la dilatation du col. : exemple,

chlorhydrate de papavérine ou Solurutine papavérineR.
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7.2.3. ANTIPROSTAGLANDINES

Ils appartiennent à la famille des antiinflamma­

toires non stéroïdiens comme l'indométacine ou IndocidR.

Ce sont de puissants inhibiteurs de la motricité utérine.

7.2.4. STIMULANTS BETA ADRENERGIQUES

Au niveau de la fibre musculaire utérine les

récepteurs membranaires sont de type bêta2. Leur stimula­

tion provoque un relâchement musculaire. Il existe des

stimulants sélectifs des récepteurs bêta2; mais aux doses

n~cessaires pour obtenir une inhibition des contractions

utérines, les effets cardiaques dus aux récepteurs bêta 1

et vasculaires dus aux récepteurs bêta2 qui existent au

niveau des vaisseaux cardiaques et musculaires se mani­

festent déjà.

On utilise courament en thérapeutique l'isoxsu­

prine ou DuvadilanR Ses effets secondaires sont nombreux

bouffées de chaleur, maux de tête, tremblements, allergies

Ils provoquent une augmentation de la kaliémie et de la

glycémie. Les antécédents cardiaques et les dyskaliémies

représentent les contre-indications essentielles.
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8. ~ŒCANISME D'ACTION DES REACTIFS PHARMACOLOGIQUES

UTILISES.

8.1. L'OCYTOCINE.

8.1.1. LA CONTRACTION UTERINE.

La contraction de la fibre utérine débute à partir d'une dépolarisa­

tion de + 10mV 1 atteint son maximun à + 5OrnV. Mais pour les plus for-

devient de moins en moins rapide et un plateau est obtenu. La

différence de pente entre les 2 parties de la courbe suggère

que la réponse contractile de l'utérus peut être considérée

comme étant la résultante de 2 composantes.

* 1ère phase

. Le courant entrant dans la membrane est porté par

le calcium et le sodium. Le manganèse supprime à la fois ce

courant entrant et la contraction utérin~.

Une forte concentration en calcium (de l'ordre de

5 mM) provoque une augmentation de l'amplitude maximale et de

l'intensité de la contraction pour un courant de dépolarisation

donné. A une faible concentration (0,06 mM) l'amplitude et la

durée de la contraction sont réduites. En absence de calcium,

la contraction disparaît rapidement même en présence d'une
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très forte dépolarisation et en dépit d'un faible courant

entrant. Il est porté par le sodium et est incapable d'in­

duire une réponse mécanique. Le courant calcique joue donc

un rôle fondamental dans l'activation et le développement

de la contraction.

* 2ème phase

. Dans ce cas, ~l n"y a pas de courant calcique.

L'existence de cette 2ème composante de la contraction en

absence de courant entrant est basée sur l'hypothèse suivante

les ions calciques peuvent être libérés des réserves intra­

cellulaires dans lesquelles ils sont stockés.

L'onde de dépolarisation active le calcium intracellu­

laire et le déplace de ses sites de fixation. Cette phase de

contraction lente est due aux variations du potentiel de mem­

brane et au courant sortant porté par le potassium

(MIRONNEAU, 1975).

8.1.2. LE MECA&ISME~Q~ACTION.

L'effet contracturant de l'ocytocine est fonction

de l'influx calcique. L'ocytocine augmente de 40 % l'amplitude

de la contraction et il diminue le temps nécessaire pour attein­

dre le maximum. Il accroît l'intensité du courant entrant plus

particulièrement de la composante calcique.



57/
1er ~èessagers

r

Hormone•Hormone •Hormone hormone

--JJr---tbr--_~ ~-
Membrane
Plasmique

Adénylcyclase

ATP Mg++

Phosphodiesterase

Kinase 7Kinase 6Kinase 5Kinase 4

AMPc --- ~~ 5' AMP
(2e Messager

.Kinase 3Kinase 2Kinase l

MJdification M::nl\,errents
de la pe rméab i « imiqœs
lité membranaire

Glycoge­
nolyse

Lipolyse écrétion thèse E e t.s
mécaniqœs

Figure N°14 L' AMP cyclique second messager dans l'action

des hormones (BOWMAN et RAND, 1980).
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L'effet stimulant de l'ocytocine, sur la contracti­

lité de l'utérus est dû à son action sur la 1ère phase de

la contraction,qui dépend de l'augmentation de l'intensité

du courant calcium. La 2ème phase de la contraction n'est pas

modifiée. Ces résultats confirment l'hypothèse selon laquelle

l'ocytocine agit au niveau de récepteurs situés à la surface

de la membrane (MIRONNEAU, 1975).

En présence d'ocytocine le potentiel de membrane

reste près du potentiel d'activation maximale (ANDERSON, 1975).

La fixation de l'ocytocine favorise l'entrée du calcium qui se

fixe sur la calmoduline. Les modifications transmises à la

tropomyosine permettent la formation de ponts d'union entre

l'actine et la myosine et la contraction apparaît.

La fixation de l'ocytocine sur son récepteur n'affecte

pas l'activité de l'adénylcyclase (HARBON et Coll., 1975).

Il ne modifie pas le niveau de AMPc mais inhibe son augmen­

tation produite par l'occupation des récepteurs bêta adréner­

giques (ANGLES d'AURIAC et WORCEL, 1975). L'adényl-cyclase

est une e nzvrne présente ':-'_;::>_n8 la mernbrane plasmique de

la plupart des cellules et dans cellesdu réticulum sarcoplas~

mique. En présence de magnésium elle catalyse la réaction de

transformation de l'ATP en AMP cyclique ou 3'5' AMP.

L'AMP cyclique ou second messager module les réponses de

l'organisme à de nombreuses hormones (Fig. N° 14) •

Les imprégnations oestrogéniques augmentent le nombre de

récepteurs à l'ocytocine présents dans le myomètre (ROBERTS

et Coll., 1981).
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8~2. LE CHLORHYDRATE DE PAPAVERINE

c'est un alcaloide de l'opium. C'est un des plus

puissants inhibiteurs connus de la phosphodiestérase qui

dégrade l'AMP cyclique et le transforme en 5' AMP~ Le

taux d'AMP cyclique à l'intérieur de la cellule augmente

ainsi que les mécanismes aboutissant au stockage du calcium,

à la diminution de sa fraction libre donc à la relaxation.

La papavérine appartient donc à la classe des antispasmodiques

antagonistes du calcium qui provoque un découplage entre la

dépolarisation et la contraction.

L'effet inhibiteur de la phosphodiestérase exercé

par la papavérine n'est pas spécifique d'un tissu donné.

Apparemment elle ne réagit avec aucun récepteur spécifique

de la ~embrane plasmique·

8~3;L& CHLORURE DE BARYUM

Il se substitue au calcium et agit de la même façon

~n déclenchant la contraction. Quelquefois, il. augmente

la concentration en calcium disponible pour le mécanisme

contractile.
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ESSAIS PHYSICOCHIMIQUES PRËLIMINAIRES ET PRËPA­

RATION DES LYOPHILISATS

1. ESSAIS PHYSICOCHIMIQUES

Ils ont été réalisés :

- sur un macérat de 24 heures ;

- sur un dêcoc~e de LO minutes prepare â partir

de 20 grammes de poudre de plante sèche et de 60 milli-

tres d'eau

- sur le suc de Costus frais ;

selon la technique de PARIS et NOTHIS (1969).

1.1. RECHERCHE DES STEROLS ET DESPOLYTERPENE~

2 r.lillilitres de chacune des solutions sont évaporés

à sec et le résidu dis sout par 2 millilitres d'anhydride acéti­

que. La solution est mise dans un tube à essais puis on verse

avec précaution le long de la paroi 0,5 rnillilitre. d'acide

sulfurique concentré. L'apparition d'un anneau pourpre ou

violet indique que la réaction est positive.

1.2. RECHERCHE DES DERIVES PHENOLIQUES

La présence de dérivés phénoliques se traduit par
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l'apparition d'une coloration bleu-vert plus ou moins foncée

lors de la mise en contact de 2 millilitres de la solution

testée avec une goutte de solution alcoolique de chlorure

ferrique à 2%.

1.3. RECHERCHR DR~ 7LAvONOrDES

Dans différents tubes à essais on met 2 millilitres

de chaque solution, 5 millilitres cl' alcool chlorhydrique

au 1/2 et 2 à 3 copeaux de magnésium. L'apparition d'une

coloration rose~rouge met en èvidehce la présence de flavo­

noides. L'addition d'alcool isoamylique permet de concentrer

la coloration à la surface et rend la lecture de la réaction

plus aisée.

1.4. RECHERCHE DES QUINONES

Le résidu obtenu après évaporation de 2 millilitres

de chaque solution est repris par 5 millilitres d'acide

chlorhydrique à 10%. La solution est portée 1 heure au bain

marie bouillant et épuisée par 20 millilitres de chloroforme.

Après l' addi tion de 0,5 milli tre d' amrnon Laque dilué au

1/2, l'obtention dl une coloration rose:- rouge indique que la

réaction est positive.

1.5. RECHERCHE DES ALCALOIDES

Les réactifs à l'iodobis:rhuthate de po t a s s i um
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(Draggendorf) et iodoiduré (Bouchardat) sont utilisés. 2 milli­

tres de chaque solution sont évaporés puis repris par 2 milli­

litres d'alcool à 60°. En présence d'une à deux gouttes de

réactif, l'apparition d'un précipité

- orange pour le réactif de Draggendorf

- rouge brique pour le réactif de Bouchardat

signe la présence d'alcaloïdes.

1.6. CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE

Nous avons utilisé les solvants indiqués ci-dessous :

- chloroforme-méthanol (9,5 - 0,5) pour la recherche

des composés organiques (Pharmacopée Française IXe Edition) .

- phase supérieure du mélange isobutanol-chloroforme­

eau (4-2-4) pour la recherche des alcaloïdes en particulier

(PARIS et MOYSE, 1976).

Les solutions à chromatographier sont ~0usLiL~~~s

par les décoctés et les macérats des différentes plantes.

L'acide sulfurique concentré sert de révélateur pour la recher­

che des composés organiques et le réactif de Draggendorf pour

les alcaloïdes.

Après migration sur une hauteur de 15 centimètres

le chromatogramme est séché et examiné en éclairage UV avant

et après révélation.
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2. PREPARATION DES LYOPHILISATS

L'écorce du tronc d'Alstonia boonei est séchée à

l'air libre au laboratoire, découpée en petits morceaux de

4 x 4 cm et réduite en poudre.

100 g de poudre son extraits par décoction en

2 fois 10 minutes par 500 millilitres d'eau, qui correspond

à un décocté à 10%. Pour le Costus, le suc de la tige frai che
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1. MATERIEL ET METHODE

Nous décrirons les produits utilisés au cours de

l'expérimentation puis la méthode expérimentale adoptée.

1.1. PRODUITS ET SOLUTIONS NUTRITIVES

.Ocytocine : syntocinonR

ampoule de 1 ml contenant 5 UI d'ocytocine

.Chlorure de baryum

.Chlorhydrate de papavérine

.Lyophilisats - d'Alstonia boonei (Apocynacées)

- de Costus lucanusianus (Zingibéracées)

.Solution nutritive de Jalon

chlorure de sodium .
chlorure de potassium .

carbonate de sodium .

glucose .

chlorure de calcium .

eau distillée q.s.p.

9 g
0,42 g

0,5 g

0,5 g

0,06 g

1 l

1.2. ETUDE DE L'ACTION DE L'OCYTOCINE, DU CHLORURE

DE BARYUM, DU CHLORHYDRATE DE PAPAVERINE ET DES

LYOPHILISATS SUR L'UTERUS ISOLE DE RATE

1.2.1. PREPARATION DE L'ORGANE ISOLE

L'étude est réalisée sur des rates vierges de souche

O.F.A. provenant de l'élévage du laboratoire, âgées de 6 à

8 semaines et pesant entre 130 et 180 g. Les conditions de

stabulation sont les suivantes

- 10 rates par cage

température de 22 à 23°
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- éclairage électrique pendant 12 heures (de 6 heur,

à 18 heures).

- boisson

- aliment

eau

granulés Ivograin

Les animaux sont traités la veille par une injection

sous-cutanée d'oestradiol sous forme de Benzogynestril
R

à la

dose de 0,05 mg/kg. Ils sont tués par un coup sur la tête.

Après laparatomie médiane, les cornes utérines sont prélevées

et placées dans une cupule contenant la solution nutritive à

31 degrés Celsius. Elles sont ensuite débarrassées de leur

tissu adipeux. A chaque extrémité des cornes, est fixée un

fil qui permet le montage dans la cuve à organe isolé.

1.2.2. ETUDE DE L'ACTION DES DIFFERENTES SUBSTANCES

Pour tester chaque substance nous ·utiliserons 6 cornes

utérines provenant de 6 rates différentes. Le dispositif expé-

rimental est constitué par :

- un appareil Thermomix 1420 R Brown

- un cylindre enfumé tournant à la vitesse cons-

tante de 5 millimètres par seconde.

- une cuve de 10 millilitres

- un levier auxotonique (Fig. N°16 schéma de l'appareil).

Lors des manipulations les conditions opératoires sont les

suivantes :



66/

6 5 -
1

~ :

1 f,io-

4

7

8

. N°16Flgure Schéma de l'appareil

1 Réservoir
2 Bain Marie
3 Cuve à o~gane isolé
4 Arrivée d'air par le Bulleur
5 Levier auxotonique et stylet
6 Cylindre enfumé
7 Kymograph
8 Appareil-The r mo mix
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- La température du bain est de 30 à 31 degré Celsius.

- L'aération est réalisée à l'aide d'un bulleur

Bellbul à raison d'une bulle d'air par seconde.

- 0,1 millilitre du lyophilisat remis en solution

est ajouté à la cuve toutes les 3 minutes.

Chaque administration est suivie de 3 rinçages

avec le liquide de survie .

et le début de la manipulation est de 30 minutes.

- Par contre le temps de contact entre la substance

et l'utérus est variable.

Pour l'ocytocine, il oscille entre 10 et 60 secondes.

Le lyophilisat d'Alstonia boonei est ajouté dans la

cuve 30 secondes avant l'ocytocine ou le chlorure de baryum.

Il est utilisé selon 2 modalités :

. lyophilisat à concentrations - croissantes et­

contracturants à concentration fixe.

-3. lyophilisat à concentration constante de 10 gram-

me par millilitre, et contracturant à concentrations crois-

santes.

Dans les 2 cas le temps de contact est de 40 à 170 secondes.
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Pour le lyophilisat de Cos tus lucanusianus, le

mode d'administration est identique au précédent lorsque

nous travaillons à partir de la plante fraîche. Quand la

plante est sèche, la seule modalité retenue est celle qui

utilise les contracturants à dose fixe. Ce temps est sensi­

blement le même que lors de l'utilisation du lyophilisat

d'Alstonia boonei.

présence d'ocytocine. Le protocole d'administration est le

même que celui retenu pour le décocté du Costus. Le temps

de contact'oscille entre 40 à 120 secondes.
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1. ESSAIS PHYSICOCHIMIQUES PRELIMINAIRES

1.1. ESSAIS EN TUBE

Les décoctés et les macérats donnent les mêmes

résultats consignés dans le tableau ci~dessous. Les essais

positifs sont signalés par le signe. +,les essais négatifs

Tableau N°2

Plantes

Composé
Alstonia Costus frais Costus sec

chimiques

Flavonoïdes - - -
-----~-------------- ------------ ----------- ------------

Quinones - - -

~------------------- f------------ ----------- ------------

Alcaloïdes + + +- -
~-------------------f------------ ----------- ------------

Stérols - - -

f--------------------1------------ ----------- ------------

Polyphénols + - -

~------------------- ---------------------- ------------

Tanins - + +
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1.2. ESSAIS EN CHROMATOGRAPHIE

La recherche des composés organiques pour le

Costus lUCanusianus est négative. Pour Alstonia boonei

l'intensité des tâches jaune pâle est plus forte lorsque

les dépôts ont été effectués à partir du décocté. Les

résultats peu significatifs peuvent provenir des faibles

concentrations des produits recherchés dans les solutions

utilisèes.

2. ESSAIS PHARMACOLOGIQUES

2.1. TRAITEMENT STATISTIQUE DES RESULTATS

2.1.1. ESTIMATION DE LA MOYENNE 1 DE LA

VARIANCE ET DE L' ECART-TYPE

L'amplitude des contractions est exprimée en milli-

mètres et en pourcentages de la contractjn~. m~xtm2}e. Les

2moyennes m des valeurs de x, leurs variances S et leurs

écarts-type~ S sont calculés comme suit :

m ~x

n

s2 ~ (x-m) 2

n -1

S =(;2
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n = effectif total

Les moyennes sont comparées à l'aide du test t de Student.

2 • 1 .2. TE S T t DE STUDENT

n + n
"A B

tc

(n .+ n -2)
A B

mA = moyenne obtenue par l'utilisation d'un contracturantseu

m
B

= moyenne obtenue par l'utilisation d'un contracturant en

présence de lyophilisat d 1 Alstonia boonei ou de Costus

lucanusianus

SXA et SXB~ écart-type des échantillons A et B

nA et nB~effectif total dans les groupes A et B

Nous travaillons au seuil de risque a = 0,05 et ta 2,7.

Lorsque tc (tcalculé) est inférieur au t théo-

rique (ta ) donné par la table de Student, la différence

entre les 2 moyennes n'est pas significative. Dans le cas

contraire(tc ; ta) les paramètres comparés sont différents

Dans la pratique les traitements de nos résultats

ont été effectués à l'aide de la calculatrice Ti Programma-

ble 58/ 58c/59 de chez Texas instruments. Les courbes ont
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été tracées par un ordinateur de l'Office Central de la

Mécanographie (OCM).

2.2. ACTION DE L'OCYTOCINE

Le tableau N°3 indique la moyenne des résultats

sur 6 organes isolés et la figure N°17 le type de tracé

obtenu lors_de~la contraction d'un organe. La réponse de

traduit par une courbe hyperbolique (courbe N°l). La concen­

tration seuil d'activité est de 3.10- 11g/ml ; la concentra­

tion efficace 50 de 9.10- 10g/ml. Le maximum est atteint pour

une concentration de 8.10- 9g/ml.

2.3. ACTION DU CHLORURE DE BARYUM

Il est utilisé à des concentrations variant de

-6 -43,5.10 à 2,5.10 g/ml.

Les résultats sont consignés dans le ~ableau N°4 et traduits

par la courbe N°2 .

2.4. ACTION DU CHLORHYDRATE DE PAPAVERINE

Il a été utilisé à des concentrations allant de

1,25.10-5 à 10-4g/ml. Il inhibe 58% de l'effet de l'ocyto-

cine. Sa faible solubilité ne permet pas son utilisation



Figure nO 17 Type de tracé obtenu SlU' cylindre enîurré .
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à des concentrations plus élevées qui auraient sans doute

permis d'obtenir une inhibition plus importante (tableau N°S,

courbe N°3) .

2.S.ACTION DES LYOPHILISATS D'ALSTONIA BOONEI ET

DE COSTUS LUCANUSIANUS EN PRESENCE DE L'OCYTOCE

Les lyophilisats des extraits de Costus lucanusianus

et d'Alstonia boonei pour un temps de contact de 3 minutes

n'ont aucun effet inhibiteur significatif sur la contraction

produite par l'ocytocine. Lorsque l'utérus est en contact

permanent avec un mélange de Jalon et de lyophilisat

-3d'Alstonia boonei à la concentration de 10 g/ml, l'ocyto.-

cine, à la concentration de 10-7g/ml n'a aucun effet. Son

activité reprend dès que l'organe est remis dans du Jalon

sans extrait végétal.

-3
A la concentration de 2.10 g/ml, pour un temps

de contact de 3 minutes, le suc de Costus lucanusianus provo-

que une inhibition progressive de l'activité de l'ocytocine,

qui va jusqu'à la disparition totale de l'effet.

Les résultats sont exprimés respectivement par

- les tableaux N°6 et 7 et les courbes N°l et 4

pour l'extrait d'Alstonia boonei

- le tableau N°S pour l'extrait de Costus lucanusia-

nus sec

- les tableaux N°9 et 10 et les courbes N° 1 et S

pour le suc ou extrait de Costus lucanusianus frais.
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2.,6. ACIION DES LYOPHILISAIS D'ALSTONIA BOONEI ET DE

COSTUS LUCANUSIANUS EN PRESENCE DE CHLORURE DE

BARYUM

Ils n'ont aucun effet inhibiteur statistiquement

significatif sur la contraction induite par le chlorure de

baryum. Mais le facteur temps n'a 'pas comme dans le cas de

l'ocytocine, été étudié.

Les résultats sont exprimés respectivement par le

tableau N°ll et la courbe N°6 pour l'extrait d'Alstonia

boonei et enfin par les tableaux N°II et N°12,et la_ courbe

N°7 pour les ~xtraits de Costus lucanusianus sec et frais.
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Tableau N° 3

Action contracturante de l'ocytocine â concentrations

croissantes, sur 6 utérus isolés de rates traitées

par une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol par voie sous

cutanée.

Sm écart-type

rcerrt r a t i.ons Amplitudes des
j

r

o

»cy t.oc i.ne en Contractions en Contractions en % de la Hovenne s
contraction maximale

1
+ Sm

.
mm

g/ml -

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 en mm en %

-11
:3 . 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

------------ ---- --- ---- ---- --- --- ----f---- ---- ---- ----- ---- --------- ---------
x -116 . 10 0 3 0 0 0 0 0 5,5 0 0 0 0 0,5:!:1,2 0,9:::2,2
------------1----- --- ---- ---- --- --- ----1---- ---- ---- ----- ---- --------- ---------

1,2 .10
-10

4,3:::7,4 7,8+13,40 18 0 8 0 0 0 32,7 0 13,8 0 0
~-----------1----- --- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ----- ---- ---- --------- ---------

-10
49,1 24,1 6,8+11 ,4 12,2~20,52,5,10 0 27 0 14 0 0 0 0 0 0

._---------- ----1---- ---'- ---- --- --- ---- --- ---- ---- ----- ---- --------- ---------

5
-10

10 36 12 52,7 24,4 62,1 26,1 16 ,5:!:13,4 31,7:!:22,4. 10 12 29 0 25 0

.- ...,---------1----- '---- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ---- ---- ---- --------- ---------
* 10

-9
16 44 15 44 27 17 33,3 80 36,6 75,9 58,7 32,1 27,2:!:13,7 52,8:::21,8

._----------f----- ,...--- ---- ---- ---- --- ---- --- ---- ---- ----- ---- --------- ---------

2 10
-9 19 42 24 46 33 43 39,6 76,4 58,5 79,3 71,7 81,8 34,5:!:11,1 67,8+16! °.

----=----J----------- ---- --- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ----- ---- ---- ---------
1 4 10-9

24 50 32 47 38 46 50 90,9 78,1 81 82,6 86,8 39,5:!:10,1 78,2:::14,5

~----------- ----1---- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ---- ---- ---- --------- ---------
8

-9. 10 34 51 34 52 40 37 70,8 92,7 82,9 89,7 87 69,8 41,3:!:8,2 82,2:!:9,7

----------- ---- f---- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ---- _._-- ---- --------- ---------
1 ,6 10

-8. 42 51 38 54 44 53 87,5 92,7 92,7 93,1 95,7 100 47 ,?:6 ,6 93, 6:!:4 , 1
----------- ---- --- ----- ---- --- --- ---- --- ---- ---- ----- ---- --------- ---------
3,2 10

-8
45 53 41 55 45 93,8 96,4 97,8 100 48,7:!:5,7 97,1:!:2,6. 53 100 94,8

----------- ----1---- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ----- ----- ---- --------- ---------
~ -8
8 . 10 48 55 41 58 46 53 100 100 100 100 100 100 50,2+2,3 100

C "7 -11 / 7::t 0 nc e n t rat ion B eu 1.- l.- : 6.1 0 g mc ,
-Q

::t~ Concentration effi~ace 50 : 10 0 g/mZ.
-8

~*~ Concentration efficace 100 : 8.10 g/mZ.
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Tableau N° 4

Action contracturante du chlorure de baryum, à concentrations

croissantes, sur 6 utérus isolés de rates traitées par

une dose de 0,05 mg/kg d' oes·tradiol par voie sous cutanée.

Sm écart-type

lcentrationsl Amplitudes des contrac-
::}'~l ~;::'·G::.t."'2 ::'2; -t: l.<}~~·i-~ "2'I~ :r-.1~:

Contractions en % de la
(;ur:,J':;'.r:Cic"L:ioni1Ia x i ma le

-yum en
g/ml 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6

Moyennes

+ Sm

en mm en %

5
-6

10 o o o o o o o o o o o o o o

------------ ---- --------- --- ---- ---- ... --- ---- ---- ---- ---- --- ----------... ---------
-6. 10 0 0 2 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0,3 + 0,8 0, 7+1 ,6- -

----------- ---- --------- --- ---- ---- ... --- ---- ---- -_._- ---- --- --------------------
4

-5
10 0 0 3 0 0 0 0 0 6 0 0 0 0,5 +1 ,2 1 + 2 ,4- -

----------- ---- ---- ... ---- --- ---- ---- '---- ---- ---- ---- ---- --- --------------------

-:- -:---:--::~~j-:-- ~~--
- .... _- ----1---- --- ----

o 5,5 ~ 7,8 10,3~14

1--- ----------r---------'
49,2 20,7~11,6136,7~16,5~ .

-5
10

-5
10

-4
10

13

20

22

o 4

----...----

o 7

34 14 19 3 32 ~9,3 56,7 28

o 0

11,8 0

37,3 9,7

o 2,8 + 5,2 5,2 + 9,4- '-

----------~---------

---- ---- --- ----~--- --- ---- ---- ---- ---- --- ---------- ---------

-------- --- --- ----

-4
10 27 50 47 50 17 51 48,283,3 94 98 54,9 78,5 40,3~14,6 76,2~20,4

---- --------------

-4
'. 10 56 60 50 31 65 hOO 100 100 100 100 100 100 52,2+11,8 100

Concentration efficace 50

~ Concentration efficace 100

environ
-4

1~6.10 g/mL

-4
4~5.10 g/ml..
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Tableau N° 5

Action du chlorhydrate de papavérine, à concentrations

croissantes, en présence d'ocytocine à la concentration

-9constante de 8-10 g/ml quiCinduit 80% de l'effet maximal

égal à 100 )sur 6 utérus isolés de rates traitée~ par

une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm écart-type

entra-
Amplitudes .." % d'Inhibition de la Moyennes

,C' ;1 .",

rhydrate contractions en mm c o n c r a c t i o n sUb-maximale

1

+ Sm-,
apaverine

~n g/ml 1 1 2 3 4 5 6 1 2
1

3 4 5 6 en mm en %
1

25 . 10
-5

51 52 29 32 56 38 5,5 0 3,3 3 0 2,6 43 +11,5 2,4 + 2,1-

51

-------- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ----

1

---------1---------

-5 1) . 10 51

---------~---- ----
1

25 28 54 25 5,5 1,9 16,6 15,2 3,6 35,9 39 + 14,3 13,1+12,7

41 1 48 22 24 52 30 24,1 7,7 ~7,3 7,17,1 23,1 36,2::12,7 19,3::9,4

"--------- --- ---- ----~-------- ---- ---- -----~----~-------- ----

;: -4
10 22 33 10 9 34 11 59,3 36,566,6 72,7 39,371,819 + 11,6 ~7,7::16,1

;: Inhibition maximale de 57~7 + 16~1 % pour une concentration
. 4

de 10- g/ml.

..~~~.~-----------....,,-----_. . .-_ ..._-_.-._-------------._.__._-----_._~-~---~_._--.------------~._._--_._--------- .•---- -.-,. ·----·--·-----.-::;;.-~_::___:7-.---7-7·
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Tableau N° 6

Action du lyophilisat d'extrait d'Alstonia boonei (Apocynacées,

à concentrations croissantes, en présence d'ocytocine à la

concentration constante de 8 - 10- 9 g/ml(qui induit 80%

de l'effet maximal égal à 100 ) sur 6 utérus isolés de rates

traitées par une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol par voie

sous-cutanée.

ent.r-a--

hllisat

Sm : écart-type

,,1 Amplitudes des contrac­

tions en mm

10 dl h i.b i "1-0 Enn i, .i t i on ae a con-

traction sub-maximale

Movennes

+ Sm

g/ml

1 1 l' 2! 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6en mm en %

0,6 + 1

5,4 + 6,6

---------l

o 0 48,6+10

2, ,6 0 46 ,2+9 , 1

----~---- ----------

2,1

2 ,1

o

o

o1 ,6

12,7 14,9

38

38384759

-~~~~---J-~ __"_~9_ _~~_ _~~_ ----c----

1

-4 1
2.10 155 40

---------1--------- --- ----

35 33 ~4,4 38,3 5,1 22,9 10,3 13,2 37,5~9,5

---- ---- ---- -------------- ----

-4
i . 10 50 35

35 29

58 37 37

---1---

56 37

25 20,6 25,5 1 ,7 22,9 5,1 7,9 42 +9,7
____1 _

1

14 .i;'10, 2

-_ ..... """"": -..-;'. ----

22,4+15,9

----1---- ----- ----~-------- ---- ----------

23 9 37 33 31 22 63,5 80,9 37,3 31,3 20,5 42,1 25,8~la,1 45,9~22,3

-5* Concentration seuil 6.10 g/ml.

**Le lyophilisat à 10-
3

g/ml inhibe significativement l'effet de

l'ocytocine.

:' -:..•... ~.:.. :
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Tableau N° 7

Action de l'ocytocine, à concentrations croissantes, en

présence de lyophylisat d'extrait d'Alstonia boonei ­

(Apocynacées) , à concentration constante de 10-3 g/ml,

0orrespondant à la limite de solubilité) sur 6 utérus

isolés de rates traitées par une dose de 0,05 mg/kg

d'oestradiol par voie sous-cutanée

Sm : écart - type

ncentrations Amplitudes des contrac-

: t.i oris en mm

Contractions en % de la
cont.ract.ion maximaieocytocine

g/ml

4,5 . 10- 11

1

o

2

o

3

o

4

o

5

o

6

o o

2

o

3

o

4

o

5

o o

6

t10yennes

+ Sm

en mm

o

en %

o

l,9 ~ 10- 10 0 3 o 6 14 0

----r----

o 13,6 o 0 73,7 o 2,8+5,6 14,6~29,5

',8 . 10- 10
12 5 o 12 17 o 28 02,7 o 41,4 89,S 0 7,6:1:5,1 30,3:1: 33,2

-9
10 5 14

---------

18 0 41,931,8 50 48,3 94,7 0

--- --- ---- ---- ---- -----_._---1----

lO,3~7 ,4 44,5+30,5

1 -8
~2 10 33 14 o 24 19 5 76,7 63,6 60 82,8 100 r71,4 16,8+10,8 75,8~14,7

-----f---- --- --------- ----.-f-----r----
-8

10 43 19 10 29 19 6 100 86,4 100 100 100 ~5,7 21 ~13,4 95,3+ 7,2

----------- ---- ----t----- --- --- -------- ---------f----- ---- --- ----------t----------
XX -7

. 10 43 22 10 29 19 7 100 100 100 100 100 100 21,7~13,2 100

Concentration seuil:

Concentration efficace 50:

Concentration efficace 100 :

Ocytocine seule

6.10-
1 1

g/ml

10- 9 g/ml.

8.10- 8 g/ml.

Ocytocine + Alstonia
-10

1 ~ 9 . lOg /m L

3.10- 9 g/ml.
-7

lOg/mL

La différence entre le témoin et le traité n'est pas significative.
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Tableau N° 8

Action du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus

(Zingib~racêes) sec,â concentrations croissantes, en présence

d'ocytocine â la concentration constante de 8 _ 10-
9

g/ml

(qui induit 80% de l'effet maximal égal â 100) sur 6 utérus

isolés de rates traitées par une dose de 0,05 mg/ml

d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm : écart-type

Moyennes1 Con t rA ç t ionsAmplitudes des contrac-

ncentra tionsj
lyophilisa~

n g/ml tions en mm contraction maximale
+ Sm

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 en mm en %

2,5 la
-4

49 55 103, 'i. 56 45 68 47 104 104 98 100 96 53,3~8,4 101~3,5

------------f-----~--- ---- ---- --- --- ----.---- ---- ---- ---- ---- --------- ---------

i . la
-4

50 54 56 43 68 49 106 102 103,7 93,3 100 100 53,3+8,5 101+4,3

------------ ---- --- ---- ---- --- --- -_._- --- ---- ---- ----- ---- --------- ---------

~
10- 3

48 53 59 46 68 49 102 00 109 100 100 100 53,8+8,3 102~3,6

----------- ---- --- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ---- -----f---- --------- ---------

2
-3

.10 48 58 59 45 63 50 102 109 109,4 98 92,6 102 53,8~7,1 102~6,5

L'effet de L'ocytocine n'est pas modifié

_.. _ .. ~ .. '"_... ... .. .. __ ._~ . - ..__. .._ .... -,, .. •.__... __ ..._._. .~_ .0-- _... _'_"' __' . --:- _ - ---------.;-?:-'7'"-:-----:--
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Tableau N° 9

Action du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus (Zingi-

be'racées)·· frais, à concentrations variables, en présence d'ocytocine

à la concentration constante de 8. 10-9 q/ml (qui induit

80% de l'effet maximal égal à 100 ),sur 6 utérus isolés de

rates traitées par une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol

par voie sous cutanée.

Sm : écart-type
! -

!
rentra- -'

Amplitudes des contrac- 1% d'Inhibition de las de
! Moyennes

·::~i.Lsd.i.:.

1 ti~ns en
mm

1

contraction sub-maximale + Sm-
n g/ml

1 1 1 2 3 4 5 6 1 1 2 3 4 5 6· en mm en %
1 1

5. 10 -4 71 67 72 35 64 36 1 ,4 4,2
1

11 17 18 20 62 + 13,7 12 + 7,7- -
1

·---------1--- ----- ---- ----~--- ---- ----- ----- ---- ----~--- ---- ----------- ----------

1

.10
-4

70 67 49 10 59 58 2,8 4,2 41 75,6 24 26,6 52,2 25 29 27
1

+ +- -

--------- ---t---- --- ---- ---- ---- 1..._---~---- ---- ---- ---------~---------- ---------~
1

~ 10- 3
45

1

38 48 5 33 24 7,5 46 42,2 88 58 70 32,2 + 16 57 + 20- -

--------- ---- ---- --- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---------- ----------

10-3 0 0 0 0 0 0 100 100 100 100 100 100 0 100

,

* Inhibition totale à 2.10- 3 g/ml de l'effet de l'ocytocine.
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Tableau N° 10

Action de l'ocytocine, à concentrations croissantes, en pré-

sence du lyophiliEat d'extrait de Costus lucanusianus

(Zingibéracées) frais, à la concentration constante de lo3g/ ml

(qui inhibe significativement l'ocytocine~sur 6 utérus

isolés de rates traitées par une dose de 0,05 mg/kg

d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm : écart-type

ncentrations Amplitudes des contrac-
1

ContractioëlS en· % de la
1

Moyenne s r
,:,::,,~:."t:~,.:-: i_r-~e

tions en mm concentration .maxi.maLe + Sm-
en g/ml

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 en mm en %

-9
4 0 0 0 11 0 0 0 0 0 0,6:1:: 1,6 1,8:1::4,5,5 · 10 0 0

----- ---- --- --- ---- ---- ---- ----------1---- --------- --------------------- ---- ---

10
-9

6 6 0 0 2 15 0 12 0 0 5 2,3:1::2,9 5,3:1::6,7· 0
---- --- --- ---- --- ---- ----- --------- --------- --------------------- ---- --- ----

10
-9

8 17 2 12 20 35 0 10 32 6,5:1::7,0 16,2:1::15,4· 0 0 0

---- --- --- ----1---- ---- ---- ----- ---- --------- --------------------- ---- --- ----

25.
-8

25 3 16 11 15 63 16 65 26 52 40 17 10,3 43.7+19,910 32 +-. -
---- --- --- ----1---- ---- ---- ----- ---- --------- ---------

~-----------1-----1---- ----

~;
-8

5 · 10 37 9 37 54 13 26 93 48 76 87 62 68 29,3:1::16,8 72,3:1::16,6

1-----1---- ---- --- --- ----1---- ---- ---- ---- ---- --------- ---------.. _---------- ----

10
-8 40 55 21 38 100 86 89 100 100 34,2:1::16,4 87,2:1::20,2· 9 42 48

1-----1---- ---- ---- --- --- ----1---- ---- ---- ---- ----1---------- ---------.-----------

~ -7 40 19 49 62 21 38 100 100 100 100 100 100 38,2:1::16,4 10010

témoin et le traité n'est

Ocytocin~ + lyophilisat
-9* 1~5. 10 g/ml.

-8
*~ 1~25 10 -7 g/ml
*~~ lOg/ml.

pas significative.

Ocytocine seule
-11

6.10 g (ml
-910 g/ml
-88.10 g/ml.

50
100

oncentration efficace
'o nc en tration efficace

«z différence e n t r e le

'o n c e n t r a t i o n seuil;
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Tableau N° 11

Action du lyophilisat d'extrait d'Alstonia boonei (Apocy-

nacées),à concentrations cro i.sssarrce s en présence de chlorure

de baryum à la concentration constante de 2,3 10-4 g/ml

(qui induit 80% de l'effet maximal égal à 100 ),sur 6 utérus

isolés de rates traitées par une dose de 0,05 mg/kg

d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm : écart-type

-
entra'-

1

Amplitudes des contrac- % d'Inhibition de la Moyennes
s de t{np};: e..~ "'''' C'nnt-.y~ctj 0.t: s u b r raa x i rn a le
hilisat

1

+ 6Hl-
g/ml

1 1
1

2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 en mm en %i
1

1

-4
64 36 57 46 46 32 0 0 0 0 2 , 1 3 46,8:::12,1 0,9 + 1,325.10

1

-

---------t--- 1----- 1----- ---- ---- ----1-----~---------- -------------- --- ---- ---- -----

1

1

5 10
-4

45,0+14,1 5,9 7 ,1
1

.

-::1--:~-
57 46 44 28 0 13,9 0 0 6,3 15 ,2 +

----~----l----r----
----- ----- ----- ---- --_.- ----1----- ------------------- ---

1 1

1 -4 61 \ 25 57
1

46 37 20 4,7 25,0 0 0 21,3 39,4 41,0:::16,7 15,1+16,1
~. 10

--- ---- ----1----- ----- ---- ---- ---- ----1----- ----------1------------------- ---- -----

10-3 55 12 54 37 23 6 14,1 66,6 5,3 19,6 5 1,1 81,8 31,2:::20,9 39,8:::31,2

.

L'importante dispersion des résultats autour de la moyenne ne permet

pas de conclure.

_.-._-~---~~----------_._---------~---_._------------~---------_._--_.._-._-----_ .. -- -_.-.--....,.~..,.-.. _ .. "._"--- ~
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Tableau N° 12

Action, du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus

(Zingibéracées) sec 1 à concentrations variables, en présence de

chlorure de baryum à la concentration de 2,3-------------
-410 g/ml

(gui induit 80% de l'effet maximal égal à 100 ),sur 6 utérus

isolés de rates traitées par une dose de 0,05 mg/kg

d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm : écart-type

Moyenne s% d'Inhibition de la
t

.! Amplitudes des contrac­
1

:entra-·
lS de
:'L..:......:......::...:..:..=..·:....,. ....,:",vli-=i c"il ilÙl1

1

con ractl.on sub-maxl.male ':""Ul
-

en g/ml

i 1 1 2 3 4 5 6 en en s:1 2 3 4 5 6 mm '6

1
1

-4
29 26 20 63 47 51 0 3,7 0 0 2,1 2 39,3+16,8 1,3 + 1,5,5.10 -

1

1

---------r---
----- --- ---- ---- ----f-----"'----- ---- ---- ----"'----- ---------- ----------

-4 1
47 3,7 3,5 4,8 27,1 9,6 35 + 16,6 13,4:14,3

1

5 .10

1

29 26 13 60 35 0 -

--------t---
---- --- ---- ---- ---- '----- ---- ---- ---- ----1----- ---------- ----------

1 1

1

1

~ 10-3 31 19 9 56 24 47 6,8 29,6 55 11 , 1 50 9,6 31 + 17,7 24,7:21,3

1

-

--------- ---- 1 ---- --- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---------- ----------

2. 10-3 29 6 8 48 22 44 0 77,7 60 23,8 54,2. 15,4 26,6::17,6 38,5+29,9

,

Effet inhibiteur non significatif.

---..;-'..,.:.--.-:--;--.~- ~--=----_.__ . -- -- ------_.._-------------------_.. - _._--~_._--_._.._---~-- .--'--------:....-~_._-_._-------~.--.-_.~
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Tableau N° 13

Action, du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus

(Zingibéracées) frais, à concentrations croissantes, en présence

de chlorure de baryum à la-concentration constànte de
-42,3 . 10 g/ml (qui induit 80% de l'effet maximal égal à

100),sur 6 utérus isolés de rates traitées par une

dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm : écart-type

ncentra- Amplitudes des contrac- % d'Inhibition de la Moyennes

(,lIS· de 1 contraction sub-maximale Smtions en mm +
ophilisat -
n g/rnl 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 en mm en %

-4
2,5.10 75 58 72 45 58 81 5 0 2,7 0 0 0 65 1 ,3 + 2 ,1.-

------------ ---- --- ---- ---- --- --- ---- ---- ----- ---- ----- ---- --------- ---------

5.
-4

67 54 72 45 58 74 15,2 7 2,7 9,3 62 7,2 5,410 0 9 +-

._---------- ---- --- ---- ---- --- --- ---f---- ----- ---- ----- ---- --------- ---------

-3 69 56 70 34 49 20 12,7 3,5
,

5,4 24,4 23,4 '75,3 50 21,i::26,5, 10
1,
._---------- ---- --- ---- ---- --- --- ---- --- ---- ---- ----- ---- --------- ----------

-3 49 49 70 48 5,5 5,4 100 25 100 47,3:42,0.10 0 0 38 36

L'importante dispersion des r~sultats autour de la moyenne ne

permet pas de conclure.
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co Courbe N°l Action contracturante, sur l'utérus isolé de rate, de L.' ocytocine

seule et en présence de lyophilisat d'extraits d'Alstonia

boohei et de Costus lucanusianus à lO-3 g/ml.

j v _

.....w-

--t-

---'9-

Ocytocine + Cos tus

ocytocine + Alstonia

ocytocine seule.

La courbe action-dose de

llocytocine n'est pas modifiée

par les lyophilisats.

-1 c -112\
..LL.. ---'-

,1 c -l!jq.LL.. __

Log. (conc. en g/ml)

- ...
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Courbé N°2 :Action contracturante.du chlorure dé baryum sur

l'utérus isolé de rate.
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Courbe :1° 3 Action contracturante de l'ocytocine à 8.10- 9g/ml,

sur l'utérus isolé de rate, e.n présence de chLorhydr a t e

de papavérine.
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Courbe N ~ : Action contracturante de l'oc:{tocine à S.lO-9g/ml,

sur utérus isolé de rate, en ~résence de lyophilisat

d ' extrait d']üstonia boonei .
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sur utérus isolé de rate, en présence de lyophilisat
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0\ Courbe N°6 l\ction contracturante du chlorure de baryum à 2,3.10- 4g/ml,

sur utérus isolé, en présence de lyophilisat d'extrait

d'Alstonia boonei
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pas significative.
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sur utérus isolé, en présence de lyophilisat d'extraits de
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CHAPITRE IV DISCUSSION
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Dans les muscles lisses et striés, la contraction

est due au glissement des filaments d'actine et de myosine

les uns par rapport aux autres. La formation de liaison

actine-myosine se fait en présence de calcium et nécessite

de l'énergie fournie par l'hydrolyse de l'. ATP . Dans la

fibre musculaire lisse puisqu'il n'existe aucune réserve

en calcium du milieu extracellulaire qui doit pénétrer dans

la cellule. Lorsque le taux de calcium libre intracellulaire

est supérieure à lO-7M, l'activité ATP asique

sine est stimulée.

de la myo-

L'action des principaux ocytociques par des processus

différents et avec des intensités différentes aboutit à·

ce mécanisme de base.

L'ocytocine se fixe sur des récepteurs spécifiques

présents sur la membrane plasmique. Elle modifie le poten-

tiel de membrane pour le maintenir à un niveau proche du

seuil de déclenchement des potentiels d'action.

Les prostaglandines provoquent une dépolarisation

lente de la membrane qui permet d'initier ou d'augmenter

la fréquence des potentiels d'action. Ces PGE et les PGF
2

0

sont utilisées en thérapeutique pour déclencher le travail

à terme.
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Le baryum contracte les muscles lisses directement

comme le calcium; son action n'est pas spécifique.

Nous avons donc, étudié l'activité utérorelaxante

de nos plantes en utilisant :

- d'une part l'ocytocine, qui agit au niveau de

récepteurs spécifiques et qui est impliqué dans les phénom$ne

physiologiques de l'accouchement.

- d'autre part une molécule non physiologique le

chlorure de baryum qui contracte la musculature lisse

de façon non spécifique.

L'ocytocine agit à des concentrations très faibles

-10 -8de l'ordre de 10 à 10 g/ml et le chlorure de baryum

à des concentrations plus fortes de l'ordre de 10- 6 à

-410 g/ml. Dans les 2 cas cependant, l'amplitude des

contractions est très variable d'un organe à llautre. La

fiabilité de la méthode utilisée, celle de JALONJn'étant pas

en cause, nous attribuons l'importance des écarts à la mul-

tiplicité des facteurs,en particulier hormonaux qui régulent

la sensibilité de l'utérus.

Alstonia boonei et Costus lucanusianus ont été uttlisés

à llétat sec (lyophilisat du décocté). A la concentration

de 10-3g/ml,le lyophilisat d'Alstonia inhibe significative­

ment llocytocine.
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Le lyophilisat de Costus lucanusianus n'a aucun

effet sur les contractions produites par l'ocytocine et

le chlorure de baryum.

Nous avons testé la plante fraîche. La CE50 de

l'ocytocine, en présence de ce lyophilisat à la concentra-

-3 -10-S
tion de 10 g/ml, passe de 9.10 à 1,S.10 g/ml. On peut

donc penser qu'il a puy avoir altération des constituants

chimiques lors du séchage.

Puisque, pour obtenir le même effet 50 en présence

des lyophilisats, nous devons augmenter la concentration

d'ocytocine, il y a eu inhibition de celle-ci.

Le décocté d'Alstonia et le jus du Costus frais

n'ont pas d' action statistiquement significative sur la

contraction produite par le chlorure de baryum (contrac-

turant non spécifique) .

Nous avons recherché le mécanisme de l'interaction

ocytocine-lyophilisat en étudiant l'effet de la concentra­

-3tion active de lyophilisat (10 g/ml) sur la courbe action

dose de l'ocytocine. Cette recherche s'est révélée négative

pour un temps de contact lyophilisat-utérus égal à 3 minutes

Avec le lyophilisat d'Alstonia boonei à la concentration
-3 .

de 10 g/ml pour un temps de contact qui passe de 3 à 15

minutes nous obtenons 100% d'inhibition. L'activité de cet

extrait est donc fonction du temps.
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En conservant le temps de contact de 3 minutes mais el

augmentant la concentration de lyophilisat de Cos tus à

(2.10- 3g/ml) nous avons aussi 100% d'inhibition.

L'effet utérorelaxant de ces plantes est réversible car

placé dans du Jalon sans extrait végétal, l'utérus recom­

mence à se contracter sous l'action de l'ocytocine

Nos résultats constituent à notre connaissance les

premiers éléments d'information sur l'activité utérorela~

xctllt8 de ces pictntes.

Les tests physicochimiques ont permis la mise en

évidence de polyphénols et d'alcaloïdes dans le décocté

d'Alstonia. Ces derniers sont retrouvés dans le suc et le

décocté du Costus.

Les propriétés spasmolytiques des polyphénols sont

bien connues (FOUNGBE, 1983). Il serait intéressant de

déterminer la part de chacun de ces groupes chimiques dans

cette activité utérorelaxante.

Nous n'avons pu étudier l'effet des lyophilisats

sur les contractions spontanées de l'utérus pour des

raisons essentiellement techniques: difficultés d'obten­

tion de contractions spontanées régulières liées aux varia­

tions des propriétés contractiles de l'utérus en fonction

de l'imprégnation hormonale.
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Des études ultérieures permettant d'obtenir des

contractions spontanées reproductibles et de rechercher

le rôle des différents paramètres (temps et constituants

chimiques sur l'activité de ces plantes), seraient néces-

saires.

Elles aboutiraient peut-être un jour à des spéciales

pharmaceutïques presentant moins d'effets secondaires que

celles trouvées actuellement sur le marché.
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CONCLUSION

Des enquêtes ethnobotaniques menées à Abidjan,

Bingerville et Aboisso ont permis de sélectionner

- Alstonia boonei (Apocynacées) et

Costus lucanusianus (Zingibéracées) sur les six

plantes recensées pour leurs propriétés antiabortives

et utilisées en médecine traditionnelle.

Les tests physicochimiques effectués sur les diffé-

rents extraits obtenus à partir de ces plantes et les

recherches bibliographiques ont révélé la présence de

composés phénoliques, d'alcaloïdes et d'huile essentielle.

Ces extraits ont une activité pharmacologique réelle

objectivée par l'inhibition totale de la contraction

induite par l'ocytocine.

Cet effet utérorelaxant est fonctlon du temps lpour

Alstonia), réversible et pourrait être spécifique.

Ces résultats nous paraissent intéressants i aussi

d'autres études complémentaires doivent être entreprises

pour préciser la part respective des différents constituants

(alcaloïdes, composés phénoliques, huiles essentielles)

dans cette activité et leurs sites d'action.

------""'---_.- --._- ..... : '
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RES UME

Alstonia boonei DE WILD (Apocyn~cées) et Costus lucanu-

sianus J. BRAUN et K. SCRUM (Zingibéracées) ont f a i.t; l'objet

de la présente étude dans le but de vérifier leur activité

au niveau de la musculature lisse .utérine.

essais C·, " -:-,-"

.......... ., ..........--- .. ,
...:. '..: -- ...... ..:.:.. ...... _....;

Mots clés

la présence de composés polyphénoliques et d'alcaloïdes.

Leurs effets pharmacologiques in vitro se résument à une

inhibition réversible de l'activité contracturante de

l'ocytocine alors que la contraction induite par le chlorure

de Baryum ne semble pas être affectée.

Ces résultats prélimin~ires pourraient faire penser à

une action spécifique au niveau de sites récepteurs, mais

des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier

cette hypothèse.

Alstonia boonei - Costus lucanusianus - lyophilisat -

relaxation - utérus - contraction - ocytocine - chlorure

de baryum.


