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INTRODUCTION

L'absence d‘enfants dans la famille africaine constitue
un drame, une malédiction. La femme est le plus souvent
rendue responsable de cette situation due a une forte
mortalité infantile, aux avortements et aux accouchements
prématurés. Parmi les nombreuses causes de ces accidents
en cours de gestation, l'hypermotilité de 1l'utérus est

souvent évoquée.

La médecine traditionnelle essaile d'y remédier par de
nombreuses préparations a base de plantes. Leurs utilisations
empiriques comportent de nombreux risques a la fois pour 1la

mére et l'enfant.

La réduction de l'activité du myométre est obtenue
en pharmacologie par des bé&tamimétiques- et des proges-
tatifs. Mais ils ne sont pas dépourvus d'effets secondaires
- G . R
Les bétamimétigques -(Salbutamol” )y peuvent provoguer chez la
mére :— des troubes cardiovasculaires .( tachycardie, 'vaso-
dilatation, hypotension)
-~ des modifications du métabolisme lipidique et

glucidique.

Ils traversent la barriére placentaire et produisent
chez le foetus des troubles cardiaques et des altérations

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

Les progestatifs (DuphaStOﬁ?“ entrainent un risque de viri-

lisation foetale.
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La recherche de nouvelles molécules ne présentant
pas ces inconvénients apparait donc comme une.nécessiﬁé en
obstétrique. Les recherches sur les médicaments tradition-
nels permettraient peut-&tre de répondre a cet objectif
et d'éviter en outre les inconvénients dus a 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. SCHUM

(Zingibéracées) utilisés comme antiabortifs par les tradi-

praticiens.

Aprés une mise au point :

~ sur leurs caractéres botanigques et leurs
propriétés en thérapeutique traditionnelle ;

- sur l'anatomie et la physiologie de 1'utérus,
les principaux tests (physicochimigues et pharmacoleogiques)

et leurs résultats seront présentés.



PREMIERE PARTIE : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE
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CHAPITRE I : ETupE BoTANIQUE.

1. RESULTATS DES ENQUETES ET CHOIX DES PLANTES
A ETUDIER.

l1.1. ENQUETES.

Nous les avons effectuées dans la région d'Abidjan,
de Bingerville et d'Aboisso. Six plantes ont été recensées

et identifiées., Ce sont :

S D

Aistonia poonei DE wiul \apucynacdes) ou Roophsg en £Liig

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 .densiflora HOOK (Rubiacées) ; ou Wata en N'Zima ;
Rauwolfia vomitoria AFZ. (Rubiacées) ou Baka pum blé en
baoulé.

Les résultats de l'enquéte. . sont présentés dans
que p

le tableau N° 1.

1.2. CHOIX DES PLANTES.

Parmi ces plantes, un certain nombre ont été

‘1'objet d'études antérieures.

- Leptaticna densiflora inhiberait l'action con-

tracturante de l'acétylcholine, de l'histamine, "du chlorure de
baryum sur 1'intestin isolé de lapin (CAIMENT LE BLOND, 1957) .

- Rauwolfia vomitaria s'opposerait & la contraction

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

choline (JAN et OTTON, 1967).



Tableau N°1 : Resumé des engquétes ethnobotaniques

!

! . . , .

] Espeéce-fanille Lieu de récolte Partie utilisée Indications Mode d'emploi

! J—

j .

. alstonia boonei Abidian Fcorce séc sous forme de lavewment

i ) corce séche ou 2L ’

i — o tlenace d'avortement L .

|  Apocynacees fraiche du tronc assoclation possible avec les

feuilles de Kalanchoe

Voie orale

! Kalanchoe crenata Abidjan Feuilles fraiches Menace d'avortement
; Crassulacies
‘- - —_— - e e e j—_; e rem o e~ — e e e ——————— - e - e e e |
I Costus lucanusilanus Bingerville i ; éc : o
| 2 .s‘ k\? Slanus g Tlge‘sans ecorse de Menace d'avortement Voie orale
Zingibkeracées préférence fraiche
| o 3 . -
! Leptaticna densirlora Aboisso Feuilles \ , Plante écrasée et utllisee
: } L . Menace d'avortement . e : %
¢ Rublacées Fcorce des racines en application tucale. i Z
’ fraiche ou séche | E
A —— —~ NN e
. Rauwolfia vomitoria Aboisso Feuilles Menace d'avortement sous forme de lavement | 3
. . i
1 -
i Apocynacées i
E e 3 s e el = e 1
;
. Blighia sapida Aboisso Ecorce du tronc Menace d'avortement Voie rectale ou orale I
i sapindacéas \
' .
|
[ N

/b
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- Alstonia boonei antagoniserait l'acétylcholine

et 1l'histamine sur le duodénum isolé de lapin (KUCERA et coll., 1972)

L'étude bibliographique a montré gue 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 réguliérement signa-

AN . T e 3 e, T o * - T . P P A PR
TN ! MR I T LT Lot - T ’ Toan TR P e A N D e e - L™
A Pl 480 Lliduipaeailidlluid wueaw au g8 Vdiiiaswis Ll wvod oo

ments.

1.3. ALSTONIA BOONEI : APOCYNACEES.

1.3.1. DESCRIPTION BOTANIQUE.

C'est un arbre trés répandu en Afrique. En Clte
d'Ivoire, il se rencontre dans la zone forestiére de préfé-
rence le long des cours d'eau ou également dans les galeries
forestiéres de la savane (CRETE, 1960). C'est un arbre de

40 métres de haut a fit droit, élargi & la base.

L'écorce est assez épaisse, granuleuse, gris

jaundtre a golit caractéristique de qguinine (LETOUZEY, 1972).
La cime est formée par des plateaux superposés de branches
verticillées. Les feuilles sont égaleﬁent Vérticillées par
groupes de 4 oﬁ 8, lancéolées, longuement cunées a la base,
€largies ou arrondies au sommet, séssiles, glabres, glauques
en dessous, de 10 & 15 centimétres de long et de 4 3 8 cen-
timétres de large (ADJANOHOUN et AKE; 197%) . Lss nervures

sont trés nombreuses.
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Le fruit est un follicule linéaire atteignant 50 centi-
mé&tres de long et les graines sont munies d'une touffe de poils
3 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 THERAPEUT_IQUES .

Cette plante, utilisée en médecine traditionnelle .
est toxigque. " 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, trés redouté pour les
yeux, est utilisé contre la filariose, pour le traitement des
morsures de serpent’ sous forme de boisson ou en application

locale aprés débridement de la plaie. Alstonia booneil présente

des propriétés analgésiques et anthelminthiques. Le suc calme-
rait leé maux de gorge, la toux,et serait actif contre les
dermatoses. La pulpe du fruit appliquée localement permet la
résorption des oedémes (KERHARO et BOUQUET, 1950). L'écorce

est fébrifuge et permet de nettoyer les fractures ouvertes,

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

un eéffet galactogéne. Les Ebriés conseillent aux femmes enceintes
d'utiliser l'écorce sous forme de lavement pour éviter les
accouwchenents prématurés. Pour soigner la jaunisse, les Attiés
prescrivent un maééré .de feuilles, d4'au moins 2 heures,

associées 3 celles de Canna indica (Cannacées ) en boisson ou

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

utilisée sous forme de macéré pour le traitement de 1'ictére.
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Antiblennhorragique et antirhumatismal, Alstonia boonei est

prescrit en friction contre les courbatures fébriles (GIGUET

et Coll, 1981).

l1.4. COSTUS LUCANUSIANUS : ZINGIBERACEES

1.4.1. DESCRIPTION BOTANIQUE.

C'est une plante herbacée signalée dans les sous-bois de
la plupart des régions forestiéres d'Afrique Centrale et
Occidentale. La tige glabre atteint 2 & 3 métres de haut et

a 2 centimétres de diamétre. Le pétiole a 5 & 20 millimétres
de long, le limbe est oblancéolé, accuminé, de 20 & 25 éenti-
métres de long et 6 & 10 centimétres de large. La face supé-
rieure est glabre en général ou légérement pubescente. La face

inférieure est recouverte - d'une pubescence soyeuse, argentée
de densité variable. La vgainé foliaire est glabre. Au niveau
de'l'insertion du pétiole, elle est entour&e par une couronne

membraneuse .ciliée.

L'inflorescence terminale, globuleuse ou ellipsoidale
atteint une dizaine de centimétres de long. Il existe des

bractées vertes, ovales, .entourant 2 fleurs.

Le calice tridenté dépasse les Dbractées lors de la
floraison. La corolle est blanche, et le labelle est aussi blanc
avec des bords rouges et ﬁnaligne médiane Jjaune. L'ovaire est
glabre. Les graines sont noires avec un arille blanc

(KOECHLIN, 1964) (Fig. N°2).
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1.4.2. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Le jus de tige est utilisé en Afrique de 1'Est pour
ses propriétés anthelminthiqueg,-antiblennhorragiques, antiabor-
tives et pour lutter contre lesihémorragies chez les femmesencein-—
tes. (WATT_gt BREYER BRANDWIJEK, 1962). Il est aussi prescr%? pour
traiter le paludisme (BOUQUET et DEBRAY, 1974). Le jus de feuil-
les en collyre combat les ophtalmies et les céphalées. Il permet
la rééorption des oedémes. L'inflorescence est un reméde 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.

Nous retiendrons que les deux plantes

Alstonia boonei : Apocynacées

Costus lucanusianus : Zingibéracées

sont utilisées dans la prévention des accouchements prématurés.
C'est cette propriété gue nous avens voulu tester sur le modéle

expérimental que constitue, l'utérus isolé de rate .
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CHAPITRE II : PHYSIOLOGIE DE L'UTERUS

L'utérus, appelé matrice, est un muscle creux
destiné & contenir 1l'oeuf fécondé pendant son dévelop-
pement et a l'expulser quand il est arrivé & maturité. Cette

fonction expligque les profondes modifications qu'il subit au

cours de la vie génitale.
La contractilité utérine est la force motrice gui, au
cours de l'accouchement, permet la dilatation du col utérin

Txrd (J‘ff\ﬂi"‘,’\? —

et la progression dn foetus dans la région pol

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
arriére. Il est recouvert par les anses intestinales et est
en majeure partie au dessus du vagin dans lequel il fait 3aillie.
Son poids est de 40 & 50 grammes chez la femme nullipare et de

50 a 70 grammes chez la multipare.

1.2. MORPHOLOGIE.

1.2.,1. FORMES ET DIMENSIONS.

L'utérus a la forme d'un cdne a sommet inférieur tronqué
s'engageant plus ou moins dans le déme vaginal. Il présente,
d peu prés a égale distance entre la base et le sommet, un

léger étranglement peu marqué en avant et sur les cdtés :

l'isthme utérin.



12/

Cet isthme sépare l'utérus en deux parties :

- au dessus, le corps de forme conigue aplati

d'avant en arriére ;

- en dessous, le col cylindrigue un peu renflé
dans sa partie moyenne.

(Fig.. . N°3).

L'utérus a chez la femme nullipare 6,5 centimétres
de long dont 3,5 pour le corps, 0,5 pour 1l'isthme et 2,5 pour
te col. La largeur du corps est de 4 centimétres et son épais-
seur de 2 centimétres. Chez la multipafe, l1'utérus est plus

gros essentiellement au niveau du corps dont les dimensions

s'accroissent d'environ 1 centimétre.

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 3 1l'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)
ol 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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Co!/ de multipore
.~ Figure N 3 i Formes et dimensions de 1'utérus
\ (PERLEMUTER et WALIGORA, 1975).
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1.2.2.2. Cavité du col

Elle est fusiforme et est réliée :

— en haut 4 la cavité corporéale ;

- au niveau de l'isthme, a . 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

s 1'MAa o 5 l'! B g e Ly I N T o st TRRCUER SR W
wne gsaill.i s LUliy e Lhmasia LE pAl QU L Gl

- 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 fagon que les parois s'engrennent et

s'accolent parfaitement (Fig. N°4).

2. STRUCTURE

La paroil utérine est constituée par 3 tuniques

(Fig. N°5).

2.1. TUNIQUE SEREUSE. OU PERITIONEALE

Au niveau du corps, le péritoine adhére & 1l'utérus.
Il est au contraire séparé de l'isthme et du col par un tissu

lache (ROUVIERE, 1962).
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Ampoule tubaire

" Ligt utéro-ovarien &

Orgone de Rosenmulle—r

Squie long}tudinole Arbre de vie
Plis palmés

Figure N°4. : Configuration interné de :l'utérus

"(PERLEMUTER et WALIGORA, 1975).
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Séreuse

Musculaire:

-

Couche
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Couche externe
circulaire

ouche moy. plexiforme

Couche interne circulgira

Mugueuse (endométre)

Couche ext. cloirsemée

. .t . i . -
- Epithélium Couche int. clairsemeée
cylindrigue
Epithélium malpighien
‘Figure N°5. Structure de 1'utdrus

(PERLEMUTER et WALIGORA, 1975).
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2.2 TUNIQUE MUSCULAIRE.

Elle est divisée en 3 couches dont la disposition

est variable.

% Au niveau du corps, la parol 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 trés épaisse et
formée de fibres entrecroisées dans tous les sens. Leur orienta-
tion permet de les regrouper en faisceaux contenant 20 & 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 parol 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'oestrogéne et la progestérone, qui
provoguent au niveau de l'endométre 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 & 5 jours. L'endométre desquamé
au cours des menstruations précédentes est mince.

Le stroma est dense, compact ef les gléndes sont rectilignes .

et étroites.

2.3.2. PHASE PROLIFERATIVE.

Elle est dominée par l'actioncontinue des oestrogénes
qui provoquent une augmentation progressive de l'épaisseur de
l'endométre. L'épithélium de surface s'épaissit ainsi que les
glandes. Les mitoses cellulaires sont plus nombreuses par
rapport & la phase postmenstruelle. Aucune activité sécrétoire
n'est détectable au niveau dés glandes. C'est la phase non
sécrétoire appelée phasé proliférative. Au niveau de l'ovaire
au cours de la méme période a lieu la maturation folliculaire

avec,comme conséquence,la sécrétion d'oestrogénes.

2.3.3. PHASE SECRETOIRE OU PROGESTATIVE.

Au cours de cette phase, l'activité sécrétoire de
1'épithélium s'accroit. Le cytoplasme des cellules glandulaires
comporte des granules glycogéniques de plus en plus abondants,
gu'on retrouve méme dans la lumiére des glandes. Il y a en
méme temps, une sécrétion trés importante de progestérone par

l'ovaire.



19/

2.3.4. LES MENSTRUATIONS.

La congestion sanguine au niveau des vaisseaux endo-
métriaux entralne une ischémie par vasoconstriction massive
et prolongée des artéres spiralées. La conségquence est une
perte tissulaire fragmentaire le ler jour. Le 2&me Jjour la
desguamation est plus importante et elle dénude presque
entiérement la surface endométriale.
La duiée des menstruations est en moyenne de 4 jours puis suit
une régénération rapide de 1l'endométre par des divisions cellu-

laires sans mitose.

3. CYCLES OVARIEN, UTERIN. ET HYPOTHALEM) ~-HYPOPHYSAIRE.

L'ovaire produit des hormones qui exercent leur action
sur tout l'organisme et sur divers organes effecteurs dont
l'utérus. Le cycle ovarien est contrdlé par le complexe hypotha-

lamo-hypophysaire.

3.1. CYCLE OVARIEN.

Il comprend 2 phases de durée égale :
% la phase folliculaire gqui correspond a l'évolution d'un

follicule et se termine & l'ovulation ;

% la phase luté&inique ou lutéale - -commence 3 la constitution du

corps Jjaune et se termine par son atrownnie.
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Aux 2 systémes glandulaires de l'ovaire ( théque interne
et corps jaune: ) correspondent 2 séries d'hormones. Les cellu-
les thécales des follicules et des corps jaunes produisent les
oestrogénes tandis que les cellules propres des corps jaunes

secrétent la progestérone.

La production d'oestrogénes est faible au début du
cycle. Elle s'accroit rapidement par la suite et présente un
pic trés net vers le 12éme jour. Elle subit un fléchissement
aprés l'ovulation et passe par un 2éme sommet plus discret au
cours de la phase lutéinique.

La sécrétion de progestérone débute un peu avant 1l'ovula-
tion et s'accroit trés vite dés lé début de la phase lutéinigue.

Elle s'interrompt en fin de cycle.
Ainsi s'établit le cycle des hormones ovariennes.
L'ovaire est un organe a double fonction. Il est & la fois

gonade produisant des gamétes et glande endocrine secrétant

des hormones.

3.2. CYCLE UTERIN.

Les hormones ovariennes sont des stéroides. Elles

modifient profondément la structure de 1l'endométre. (Fig. N°6)

3.2.1. OESTROGENES.

Ils provogquent une congestion ou irrigation sanguine
accrue et la formation d'oedéme par infiltration d'eau dans .les

tissus.
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Figure N°6 : Résumé des concentrations plasmatiques hormonales,

des phénoménes ovariens et des transformations

utérines au cours du cycle menstruel

(VANDER, 1977)-



22/

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. Aprés l'ovulation la température
corporelle s'élédve de 0,5 a 1 degré Celsius. Elle est

supérieure & 37 degrés. _

3.2.2. PROGESTATIFS
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l'utérus a4 leur action et s'ils continuent d'agir en synergie
avec elle. Ils entrainent un arrét des mitoses et déclenche la

sécrétion de glycogéne par les glandes utérines.

Les glandes, jusqu'alors rectilignes, deviennent sinueu-
ses et produisent des sécrétions muquéuses. Les artérioles se
spiralisent de plus en plus. La muqueuse atteint alors son
épaisseur maximale. Examinée en coupe elle présente 1l'aspect
caractéristique appelé "dentelle-utérine”. En fin de cycle,
si la fécondation n'a pas lieu, la rupture de 1l'équilibre hormo-
nal s'accompagne d'un délabrement de la mugueuse gui correspond

aux menstruations.

3.3. CYCLE HYPOTHALAMO -HYPOPHYSATRE.

L'hypothalamus sécréte des "releasings factors ou RF"
qui sont destinés & l'adénohypophyse 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.H. est 1'é&lément décisif du cycle puisqu'il est
le facteur essentiel de 1l'ovulation. Les oestrogénes contrdlent
la sécrétion de L.H. et de F.S.H. en exercgant un effet "feed

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

et de la F.S.H.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 myométrialec
- la contraction non synchrone des fibres musculaires

lisses.

La parturition au contraire est marquée par une éleva-
tion de la frégquence de l'activité propre des fibres et par un
fonctionnement plus synchrone de 1l'organe gui est animé par des
contractions spentanées en 1'absence d'influences horwonales
ou nerveuses. Cette activité persiste en dehors de l'organiéme.
Elle est inhérente au muscle lui-méme. C'est un muscle lisse
de type unitaire, parce gque de nombreuses cellules le composant
ont des activités .électriques synchrones, comme si elles ne
formaient gqu'une seule unité fonctionnelle. Les membranes des
cellules adjacentes offrent une faible résistance au passage
de 1l'activité électfique d'une cellule & 1l'autre. Ainsi le

potentiel d'action d'une cellule peut étre conduit de cellule en
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cellule de sorte que la réponse électrique de l'ensemble des
cellules est celle d'une méme unité fonctionnelle. La dépolari-
sation spontanée de la membrane & intervalles réguliers est
appelée activité "pacemaker". Cette dépolarisation entraine la
décharge du potentiel d'action quand le seuil est attéint. Une
fois la repolarisation terminée, la membrane recommence i se
dépolariser. Les cellules qul sont dépourvues d'activité
"-pacemaker " produisent des potentiels d'action i la méme fré-

quence que les cellules " pacemaker " .3 cause de l'existence

de jonctions de type léche.

En outre des ondes de dépolarisation et de repolarisa-
tion beaucoup plus lentes, se superposent au potentiel "pace-
maker". Les phénoménes décrits résultent de l'activité électri-
gue propre du muscle. Cette activité peut-etre modifiée par
des agents tels que : les nerfs, les hormones, les corps inter-
médiaires du mé&tabolisme, l'étirement mécanique et de nombreu-

ses autres substances.

L'utérus est innervé par des branches sympathiques et
parasympathiques du systéme nerveux autonome. Il n'y a pas de
jecncticons bien individualisées entre la membranc du muscls lisse
et les nerfs, comme dans le cas des muscles somatiques et des
motoneurones. 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 GESTATION

La modification la plus considérable de l'organisme
maternel au cours de la grossesse est 1l'augmentation de volume
de l'utérus qui pése & terme 1000 grammes. Cette modification
est due a8 l'hypertrophie des cellules musculaires préexistantes
et 38 la formation de nouvelles fibres au cours des premiers mois
de la grossesse. Les fibres musculaires augmentent de taille et
deviennent 2 & 7 fols plus larges et 7 a 11 fois plus longues
qu'enAdehors de la grossesse. De méme la quantité de tissus

conjonctif. et élastigue intersticiel est plus importante.

Pendant les 2 et 3 premiers mois de la grossesse, 1l'augmer
tation du volume utérin n'est pasdue & la distension par le
foetus. Cette hypertrophie est attribuée 3 l'action des oestro-
génes. L'augmentation de taille ultérieure sera en partie due
d la pression exercée par les produits dé la conception pendant
leur croissance. Au cours des prémiers mois 1les parois utérines
deviennent plus épaisses , mais plus tard elles s'amincissent. On

-~

peut aisément palper le foetus 3 travers elles.

Les fibres musculaires de la couche moyenne de l'utérus
au cours de la grossesse forment en s'entrelacant 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 1'isthme et 8% au niveau du col.

Au cours de la gestation, le pourcentage de fibres
musculaires lisses utérines augmente de facon significative,

sauf au niveau du col ol il n'est quévlo% (Fig. N°7).
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au cours de la grossesse

(SCHWALN . et DUBRARSKY selon LOPES et GERMAILN, 1982)
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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 1'utérus au niveau de ces régions.
La contraction utérine & l'échelle de 1l'organe apparalt comme
la sommation des contractions élémentaires de chaque fibre.

C'est pourguoi nous décrirons la physiologie de la contraction

d 1l'échelon cellulaire.

6. PHYSIOLOGIE DE LA FIBRE MUSCULAIRE LISSE UTEZRINE

6.1. ULTRASTRUCTURE.

La fibre myométriale est une cellule musculaire lisse.
Parmi les é&léments la constituant certains ont une trés grande

importance fonctionnelle

- la membrane plasmique et ses invaginations appelées

vésicules de surface ou "calveolae" ;
- les mitochondries - ;
- le réticulum sarcoplasmique.

Ces élé&ments 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 chalnes lourdes et guatre.. chalnes légéres.

- 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
3 l'extérieur et les charges négatives sont a l'intérieur de
la cellule. Cette répartiticn des charges se traduit par une

d.d.p. (différence de potentiel) transmembranaire qui est de

50 millivolts au repos sous influence ocestrogénique.

[0

Au repos, i1 v a une plvg grande guantité Jd'igns
sodium (Na+) d l'extérieur de la cellule et d'ion potassium
(K+) dans le milieu intracellulaire. Cette répartiticon inégale
se fait grdce au fonctionnement de "pompes" membranaires échan-
geant un sodium contre un potassium. Ces ions ont tendance a
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 & l'extérieur de la cellule,ce gui provogue une accumula-
tion de charges positives sur le versant externe de la membrane
et crée sa polarisation. Ce champ électrique tend a freiner

le flux sortant d'ions potassium.

Il existe aussi des "pompes" électrogénigques gui 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

stéroidiennes. (Fig. N°9).
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Le potentiel de membrane est dil d la répartition inégale
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(LOPES et GERMAIN, 1982).
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6.2.2. POTENTIEL D'ACTION.

La membrane peut de fagon spontanée ou provogquée se
dépolariser. Lorsque la dépolarisation atteint un certain seuil
elle s'accentue trés rapidement. Elle devient nulle et s'inver-
:se: : c'est le potentiel d'action. La membrane récupére ensuite

sa polarité initiale.

La phase ascendante du potentiel d'action est liée &
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 i la contraction se trouve stockée & l'intérieur
des cellules dans le réticulum ‘'sarcoplasmique trés .développé
(éCHAUB 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 & la contraction car

le milieu intracellulaire en contient peu.

Le calcium libre du cytosol est responsable de 1'ini-
tiation de différents phénoménes intracellulaires tels que :
les sécrétions, les mitoses, les transports membranaires,

les réactions de phosphorylation. Cette activité cesse dé&s que

la concentration en calcium diminue et atteint le seuil

limite de 10—7M.:
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Sous 1l'effet du potentiel d'action la concentration intra-
cellulaire de calcium lLibre permet T'activation de L'ATP ase

membranaire. (LOPES et GERMAIN, 1982).
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Dans la cellule au repos, il y a des échanges entre
le calcium intra et extracellulaire. Mais le faible taux de
calcium dans le cytosol est maintenu constant par une "pompe"
calcique localisée dans le réticulum sarcoplasmique des muscles
lisses. Il existe un autre mouvement ionigque 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.

LAY - b e iagh e

Tour gue l'aciivitd cootoaetlile pulsse cummancsi, dn
flux de calcium doit pénétrer dans la cellule. Ce mouvement

se fait a8 travers la membrane

- par des canaux calciques
- par diffusion passive
- par une modification des échanges entre le calcium

et le sodium.

Il y a aussil une libération de calcium a partir du
réticulum -sarcoplasmique . Quand la concentration calcique intra-

. . -4 . . .
cellulaire atteint 10 "M, lag mitochondries aksorbent cet ion.

La contraction dans le muscle lisse est 20 & 100 fois
plus lente que dans le muscle strié. Sa régulation trés complexe

est 3 la fois hormonale et neuronale.

La premiére étape de cette régulation est 1liée au site
de fixation intracellulaire du calcium. La troponine C, la
calmoduline, la myosine P & chaine légére et la parvalbumine

sont des protéines & poids moléculaires oscillant entre 12 000
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et 19 O00. Elles se trouvent & l'intérieur des cellules.
Elles possédent une trés forte affinité pour le calcium

et peuvent le fixer de fagon 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 fagon indirecte

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

6.2.4. CONTRACTION-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 1l'énergie.

Elle est fournie par 1'A.T.P.

"L'actine est une molécule globulaire, ayant un site
réactif capable de se combiner a la myosine. La myosine est
une molécule beaucoup plus grosse. Elle a une extrémité globu-
leuse portée par une longue tige qui posséde un site capable
de se combiner avec l'actine et un autre pouvant hydrolyser
1'A.T.P. En présence de magnésium, l'énergie libérée est conver-
tie en un mouvement de pont dé 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 entrainer le raccourcissement observé

au cours de la contraction musculaire.
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La myosine doit se détacher de l'actine et se fixer sux
un autre site. Le complexe actomyosine est reformé et le

cycle se répéte.

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_5M et ainsi la myosine

kinase se met en activité.

La phosphorylation provoque un réarrangement des fila-
ments de myosine gqui se traduit par une augmentation de son
affinité pour l'actine . Au cours de la grossesse, sous l'effet
des oestrogénes, la gquantité d'actomyosine augmente. Elle repré-
sente 50% des protéines utérines.

Lorsque la concentration én calcium dans le cytosol
diminue et atteint 10_7M, il n'est plus fixé par la calmodu-

line. Une phosphatase intervient pour la déphosphorylation

de la myosine.

La myosine a une affinité trés importante pour les
cations divalents. Aprés la relaxation, il est probable que
le magnésium soit fixé & la myosine. Quand le niveau de calcium
-

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 maniére réver-
sible le calcium, i1l existe des processus de régulation supplé-
mentaires gui semblent pouvoir modifier la sensibilité aux
mouvements du calcium. Ils font intervenir des réactions
réve;sibles et covalentes de phosphorylation des protéines,

qui sont soumises & un contrdle hormonal par 1l'intermédiaire

de la stimulation béta adrénercigue. Les réactinns deo phaspho-
rylation réversibles de la myosine-kinase modulent sa sensibi-
lité a l'activation par la calmoduline. La stimulation bé&ta
adrénergique de la cellule active 1' AMP cyclique protéine
kinase dépendante qui provoque la phosphorylation de la myosine

kinase. La forme phosphorylée de la myosine kinase est insen-

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

La phosphorylation des protéines de la membrane cellu-
laire qui dépend de 1'AMPc a lieu, simultanément. Elle amorce
le transport des ions sodium-potassium et par conséquent accroit
les &changes sodium-~calcium. Le taux de calcium libie dans ie
cytosol diminue. Ces deux mécanismes réactionnels sont sous le

contrdle de la stimulation adré&nergique et aboutissent a la

relaxation des cellules des muscles lisses (Fig. N°11).

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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Figure N°11 : Régulation de la contraction du muscle par le

calcium et 1' AMP cyclique

(SCHAUB et WATTERSON, 1981).
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les différentes réponses de ces structures aux catécholamines.

6.3.1. LES RECEPTEURS ALPHA {(a )

La subdivision de ces récepteurs en 2 types, alphal
et alphaz, est un concept qui s'est développé a partir de la
théorie du controle 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

medalEnt Ta riponse G885 MUSCLEs ilicevd uua cdblcliviauciiizs.
Les premiers sont appelés récepteurs adrénergiques présynapti-
ques et les derniers, postsynaptiques. La différence d'affinité
entre les agonistes et les antagonistes suggére que ces 2 réceg
teurs ne sont pas identiques et ils prénnent la dénomination

suivante : récepteurs-alpha., postsynaptiques dans les muscles

1
lisses vasculaires,

—alpha2 présynaptiques sur les terminai-
sons nerveuses adrénergiques. Tous les récepteurs postsynap-
tiques ne sont pas du sous-type alphal.A la jonction entre un
neurone effecteur du systéme sympathicue et lee axrtérigles,
il y a des récepteurs adrénergiques alphal présynaptiques et

des alpha et alpha2 postsynaptiques. La distribution dans le

1

muscle lisse n'est pas homogéne . -
Les récepteurs alpha2 pPré et postsynaptiques ne sont pas iden-
tiques. La différence de l'activité de leurs agonistes et anta-

gonistes le prouve.
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L'activation des récepteurs postsynaptiques alpha1 et
alpha2 se traduit par une contraction. Mais l'effet de 1l'adré-
naline est plus important au niveau des alphaj;. Il en est de méme
pour la noradrénaline , quand elle agit au niveau des alphal.Il
est possible que les alpha1 modulent les réponses des neurones
libérant la noradrénaline et que les alpha2 réglent l'effet

de 1'adrénaline circulante libérée par la medullosurénale.

Une différence entre les 2 sous—types de récepteurs
alpha peut étre mise en évidence au niveau du couvlade

excitation—-contraction.

Le muscle lisse posséde de trés 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 léquel le calcium entre dans la cellule
est relié au potentiel de membrane. Il est appelé canal calci-
gque voltage dépendant. Ces canaux sont bloqués par les anta-

gonistes du calcium tels que le diltiazem.

La contraction produite en réponse a l'action d'un
agoniste des récepteurs adrénergiques alpha2 est abolie en 1'
absence de calcium libre dans le milieu. Mais celle produite
par la phényléphrine, agoniste des récepteurs alphal, est dans
le méme 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 alphal adréner-

giques est légérement diminuée en présence de diltiazem. Ces
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résultats suggérent que l'activation des récepteurs alpha2
adrénergiques provoqgue l'ouverture d'un canal calcique voltage
dépendant - et bloqué 'par>le diltiazem. Ces récepteurs ne
peuvent pas induire la libération du calcium a partir des
réserves intracellulaires et ils dépendent totalement de
1'apport calcigue du milieu extracellulaire. Par contre l'acti-
vation des récepteurs alpha1 adrénergiques provoque la libéra-
tion du calcium a partir des réserves intracellulaires. Cette
réponse ne dépend gue partiellément'du calcium extracellulaire.
Tl est probable gue le gal~ium oxntracelluvisixe 20it nfrccoceaire
a la contraction modulée par lés récepteurs alphal mais il

entrerait par des canaux voltage indépendants et insensinles

au diltiazem (Fig. N°12).

6.3.2. RECEPTEURS P (béta).

- Le muscle utérin répond par une contraction a la

‘stimulation des récepteurs alpha et par une relaxation & celle

des béta. Les réponses varient - en fonction du degré de
l'imprégnation hormonale (WRIGHT, 1973). Dans 1l'utérus il y a
une prédominance des récepteurs béta (BORDA, 1981). Ils sont
divisés en 2 catégories en fonction dés différences d'affinité
entre les agonistés. Les béta1 se retrouvent dans le coeur,

le tissu. adipeux et 1l'intestin, tandis‘que les béta2 sont
localisés de préférence dans les muscles lisses utérins, vascu-
laires et bronchiques. Mais de trés nombreux tissus contien-

nent & la fois des béta1 et bétaz. A l'exception de gquelgues

molécules telles que le practolol qui est un bloguant spécifi-
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Figure N°12 : Représentation schématique des réiationsh

entre les récepteurs adrénergiques alpha1 et

alpha2 post synaptiques d'un muscle lisse

vasculaire,

L'activation dés récepteurs athaZ'pourrait ouvrir le canal
potentiel indépendant et provoquer la libération du calcium
a partir des réserves intracellulaires.

Celle des récepteurs atha2 ouvrirait le canal calcique

potentiel dépendant (LANGER et SHEPPERSON, 1982).
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gque des béta1, LECLERC (1981) pense que la fixation d'un ago-
niste ou d'un antagoniste surrles béta1 ou béta2 dépend des
facteurs contrdlant la biodisponibilité. Un concept attrayant
suggeére que 1l'hétérogénéité des récepteurs béta pourrait
refléter une différence pré et postsynaptique de leur distri-
bution. Les béta présynaptigques interviendraient dans la régu-
lation de la libération de la noradrénaline (NAHORSKI, 1981).
ARTENS (1981) pense que les récepteurs béta de l'utérus sont

pratiquement du type 2.

La stimulation béta adrénergique se traduit par une
augmentation de l'activité de 1'adénylcyclase gui hydrolyse
1'ATP en AMP cyclique. Elle se translogue dans la membrane
cellulaire et permet la phosphorylation de protéines spéci-

figues membranaires.

L'effet myorelaxant des catécholamines sur le myomeétre
fait intervenir le systeme AMPc. Les nucléotides cycliques
ne sont pas des médiateurs exclusifs de la cellule myométriale.

Leur réle reste trés discuté (Fig. N°13).
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rFigure N°13 : Mode d'action de certaines substances myorela-

xantes oOumyocontracturantes dont le point

d'impact final est le systéme AMP cyclique

(TOUNATIRE,; 1982). : L
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6.3.3. ACTION DES OESTROGENES ET DE LA PROFESTERONE

Les oestrogénes augmentent le nombre mais surtout l'af-

finité des récepteurs alpha adrénergiques du myométre.

Cet effet peut étre expliqué par l'existence de récepteurs
alpha adrénergiques de réserve pour les agonistes alpha.
L'action des ocestrogénes se traduit par un accrolissement de
la sensibilité alpha adrénergique. Elle est fonction du temps

et des concentrations choisies pour 1l'expérience. Dans les

prapagy de ROBERTI <2t Cull.,(1581), ia cileniraction €n recep-
teurs alpha adrénergiques commence a augmenter 6 heures aprés
l'injection d'oestrogéne. Ce délai suggére gu'il y a synthése
d'une macromoclécule. Les oestrogénes induisent la synthése

de protéines en accélérant la transcription génétique. Ils
bloguent le recaptage des catécholamines, augmentent la quanti-
té de .protéines contractiles présentes dans 1l'utérus. Mais

ces effets ne jouent qu'un faible rdle dans 1l'augmentation de

la réponse adrénergique.

Ces 2 types de récepteurs alphal et alphaz, sont
présents dans les membranes des cellules du myométre & concen-
tration égale. Des études ont montré que les oestrogénes
agissent tout d'abord sur les alphal. La prédominance de l'effet

béta adrénergique gui apparait quand l'injection d'oestrogéne
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est suivie par celle de la progestérone n'est pas due & un
changement du nombre et de l'affinité des ré&cepteurs ou du
rapport des béta sur les alpha. La progestérone diminue la
contractilité du myomeétre induite par divers agonistes en
hyperpolarisant la membrane plasmique ou en diminuant le taux
de calcium disponible au niveau du systéme contractile. Ce
mécanisme d'action non directement 1ié au récepteur explique
plus probablement la relaxation du myométre qui peut &tre

confondue avec l'effet bé&ta.

7. LES REGULATEURS DE LA MOTRICITE UTERINE

Le myométre est un muscle lisse qui re¢oit une inner-
vation sympathique. Mais 1l'influence hormonale est trés impor-
tante. Elle résulte de la modulation des effets antagonistes
des ocestrogénes et de la progestérone et de la mise en jeu
réflexe de la sécrétion posthypophysaire d'ocytocine pendant

1'accouchement.

7.1. OCYTOCIQUES

Ce sont des molécules capables d'augmenter le tonus,

la force et le rythme des contractions de 1'utérus.
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7.1.1. LES OESTROGENES.

Ils sont indispensables a la fonction contractile du
myomeétre. L'activité utérine réduite chez la femme ménopausée
augmente sous l'action d'un traitement oestrogénique substitu-
tif. Ils permettent 1'élaboration de protéines contractiles.

Ils induisent aussi la synthése de . protéine par action au
niveau de génes cibles. Ces protéines constitueraient les récep-
teurs de la contraction utérine ou interviendraient dans les
transferts d'ions membranaires (TOURNAIRE, 1982).

Exemple % benzoate d'oestradiol (BenzogynestrilI{)

7.1.2. LES. PROSTAGLANDINES.

Ce sont des acides dérivant de l'acide prostanoique

en CZO' Les varilantes principales du cycle déterminent les
catégories A,E,F et . les subscrits indiquent le type de
double liaisons : PG PGE, . Elles ont été découvertes

FZG ! 1
par VON EULER en .1930 dans le liguide séminal humain. Les

plus courantes chez 1'homme sont la PGE, et la PGF,:
o

La PGF2 est un puissant stimulant de la contraction
du muscle lisse utérin. Elle agit sur la fréquence et 1'ampli-
tude des contractions. Les prostaglandines agissent 3 de

trés faibles concentrations.

La sensibilité de 1'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 €lectrophysiologiques ont montré que les PGE et PGF
provoguent une dépolarisation lente de la membrane qui permet
d'initier ou d'augmenter la frégquence du potentiel d'action.

La PGEl peut libére; le calcium stocké au niveau des membranes .

des organites intracellulaires. Elle agirait sur des mécanismes

faisant intervenir le systéme de l'adénylcyclase.

L'administration d'inhibiteur de la prostaglandine
synthétase tel que les antiinflammatoires non stéroidiens
par exemple le naproxen (Nqnnsy%&R)réduisent l'activité de

L'utérus (TOURNAIRE, 19822) .

7.1.3. LES ALCALOIDES DE L'ERGOT DE SEIGLE.

L'ergot de seigle est la formesclérotique' d'un champi-
gnon qui se développe sur certalines graminées. De tous ses alca-
loides s?ul l'ergobasine ou ergométrine et son dérivé semi-
synthétique la méthylergobasine ont une action ocytocigque élec-
tive. La méthylergométrine est délivrée . sous le nom de
Métherginii A faible dose ils augmentent la force et le rythme
des contractions utérines mais abaissent le tonus de repos du
myométre. Des doses trés fortes provoguent 1'apparition de
contractions soutenues et une augmentation du tonus de repos.

Ils sont actifs méme sur 1'utérus immature.
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7.1.4. L'OCYTOCINE.

7.1.4.1. Biosynthése-Structure.

L'ocytocine est synthétisée dans les corps cellulaires
des neurones paraventriculaires et supraoptiques de 1'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 :

N%Z
I Cys
A T%r
3 TIle
4 an
5 A%n
6 Cys
7 Prg

8 Leu—Gly—CO—NH2

9
Elle ne différe 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 premiére fois la synthése d'une hormone peptidique :
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l'ocytocine. En méme temps gue ces hormones, 1l'appareil
ribosomal des neurones synthétise dés protéines ou neurophysinec
Il s'agit de lipoprotéines riches en cystéine de faible poids
moléculaire dont la découverte est attribuée a ARCHER et
FROMAGEOT en 1957. Leur rdle est de ée lier a l'ocytocine afin
d'en faciliter le transport du liéu de synthése au site d'actién
Les neurophysines et l'ocytocine sont accumulées dans des gra-
nuleé s€crétoires qui migrent lé long des axones Jjusgu'aux
terminaisons nérveuses de l'hvpophyse postérieure. En réponse

a des impulsions nerveuses provénant des corps cellulaires des
novaux supraoptiques et paraventriculaires, 11 y a une dépola-
risation de la membrane des terminaisons nerveuses. Elle entrailn
en présence de calcium la fusion des membranes des granules
sécrétoires avec les membranes 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 trés bréve.
Elle est de 15 minutes. Elle est détruite par différents
systémes enzymatiques situés dans le foie, les reins et lés
organes cibles (utérus, glandes mammaires). Le rein contieﬁt
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 gue dans le
sang de la femme enceinte. Elle hydrolyse les neurohormones
entre le premier résidu de cystéine et la tyrosine en deuxiéme
position. Son activité augmente progressivement a partir de

la vingtiéme semaine de la grossesse pour atteindre des taux

10 fois supérieurs 3 ceux du début. La principale source de

cette enzyme est le syncitiotrophoblaste (MEYER, 1977).

7.1.4.3. propriétés Pharmacologigues.

. Action utérotonique

L'ocytocine accroit la motricité de l'utérus mais

cet effet dépend de différents facteurs .

L'activité spontanée de l'utérus et sa réponse a
l'ocytocine sont conditionnées par le niveau continuellement

variable des sécrétions d'oestrog@ne et de progestérone.

“En présence d'oestrogéne, l'ocytocine accroit son
activité électrique et contractile. Quand le niveau d'oestro-
géne est faible et l'utérus immature, l'effet de l'ocytocine
est trés réduit. La progestérone s'oppose a l'effet stimulant

de 1l'ocytocine.

La sensibilité de 1l'utérus humain & 1l'ocytocine aug-
mente graduellement durant la grossesse et s'accrolt brusque-
ment pendant l'accouchement. Administrée & une période quelcon-

que de la grossesse, l'ocytocine peut déclencher des contrac-



51/

tions utérines ou accroitre leurs forces et leurs fréquences. E

forte dose, elle peut provoguer des contractions tétaniformes.

. Action sur les glandes mammaires

Les ramifications alvéolaires de la glande mammaire
sont entourées d'un réseau de muscles lisses modifiés :
le myo-épithélium. La contraction de ces cellules chasse le
lait vers de larges confluents ou il est disponible a la
succion. Ces cellules myo-épithéliales sont trés sensibles
a l'ocytocine. Leur stimulation entraine 1'éjection du lait.

Sur la souris cette propriété permet le dosage biologique

de l'ocytocine -

. Action sur le systéme cardiovasculaire

L'ocytocine exerce un effét margué mals transitoire
et de type inhibiteur sur le muscle lisse vasculaire lorsqu'-
elle est administrée & forte dose chez l'homme. Elle provogue
une réduction de la pression systolique et diastolique, un
rougissement de la face, un accroissement du débit cardiaque.
Cette phase dépressive s'accompagne par mécanisme réflexe de
tachycardie. L'ocytocine est apparue au cours de la phylogé-

nése avant ses organes cibles : utérus et glandes mammaires.
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Il n'est pas exclu gqu'elle remplisse . d'autres fonctions encore
ignorées. Elle posséde une activité intrinséque antidiurétique

ou vasopressive.

7.1.4.4. Exemple de produits utilisé&s en

Thérapeutique

- L'ocytocine naturelle sous forme d'extrait hypophy-
saire ou Post-hypohyseR qui possé&de l'activité de la vasopres-

sine et de l'ocytocine.

24 . R
- L'ocytocine synthétique ou Syntocinon sous forme

d'ampoules dosées & 2 ou 5 UI.

7.1.4.5. Indications thérapeutiques et contre-

indications

L'ocytocine n'est utilisée qu'en milieu obstétrical
gquand 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. I1 faut peser les avantages et les inconvénients de
l'administration d'ocytocine si on note l'existence de facteurs
prédisposant a 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

hypoctensive.

L'hypotension, les réactions allergigues a l'extrait
hypophysaire ou les ictéres néonataux chez l'enfant apparais-

sent aprés l'administration d'ocytocine.

7.2, SPASMOLYfiQUio.

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 1l'appa-
reil contractile. La progéstérone inhibe la propagation de
l'activité électrigue du myométre. Elle agit au niveau des
jonctions intracellulaires. L'activité utérine est désynchro-

nisée (TOURNAIRE, 1982). Exemple, Lutogyl ‘25 mg: K,

7.2.2. ANTISPASMODIQUES 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 a la famille des antiinflamma-
toires non stéroidiens comme 1'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
récepteﬁrs membranaires sont de type bétaz. Leur stimula-
tion provoque un reldchement musculaire. Il existe des
stimulants sélectifsckﬁ';écepteurs bétaz; mals aux doses
nécessaires pour obtenir une inhibition des contractions
utérines, les effets cardiagues dus aux récepteurs béta1
et vasculaires dus aux récepteurs béta2 gui existent au
niveau des vaisseaux cardiaques et musculaires se mani-

festent déja.

On utilise courament en thérapeutique 1'isoxsu-

prine ou DuvadilanR . Ses effets secondaires sont nombreux :

bouffées de chaleur ., maux de téte, tremblements, allergies
Ils provoquént une augmentation de la kaliémie et de la

glycémie. Les antécédents cardiagues et les dyskaliémies

représentent les contre-indications essentielles.
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8. MECANISME D'ACTION DES REACTIFS PHARMACOLOGIQ?ES

UTILISES.

8.1. L'OCYTOCINE.

8.1.1. LA CONTRACTION UTERINE.

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

tion de + 10mV, atteint son maximun & + 50mV. Mais pour les plus. for-
tes dépolarigations de RO 3 120 ~V 15 oontractison obsarvée

devient de moins en moins rapide et un plateau est obtenu. La
différence de pente entre les 2 parties de la courbe suggére

que la réponse contractile de 1l'utérus peut &tre considérée

comme €tant la résultante de 2 composantes.

% lére phase

. Le courant entrant dans la membrane est porté par

le calcium et le sodium. Le manganése supprime a la fois ce

courant entrant et la contraction utérine.

Une forte concentration . én 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 disparait rapidement méme en présence d'une



trés forte dépolarisation et en dépit d'un faible courant
entrant. Il est porté par le sodium et est incapable d'in-
duire une réponse mécanigue. Le courant calcigque joue donc
un r8le fondamental dans l'activation et le développement

de la contraction.

% 28me phase

. Dans ce cas, il 'y a pas de courant calcique.
L'existence de cette 2&me composante de la contraction en
absence de courant entrant est basée sur 1l'hypothése suivante
les ions calciques peuvent &tre 1libérés 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 dué aux variations du potentiel de mem-
brane et au courant sortant porté par le potassium

(MIRONNEAU, 1975).

8.1.2. LE MECANISME :D'ACTION.

L'effet contracturant de 1l'ocytocine est fonction

'de 1'influx calcique. L'ocytocine augmente de 40 % 1l'amplitude
de la contraction et il diminue le temps nécessaire pour attein-
dre le maximum. Il accroit 1l'intensité du courant entrant plus

particuliérement de la composante calcique.
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ler Messagers

Membrane
Plasmique

Adénylcyclase

ATP Mgt

Phosphodiesterase
AMP ¢ N, 5'AMP
(2e Messacger K

\'4
Klnasevl r(lnase_2 Kinase 3 Kinase 4 Klnase5 Kinase 6 Klnase7
Modification Mowvements Glycoge~  Lipolyse decrétion Synthése  Effats
de la perméabi- ioniques nolyse mécaniques
lité membranaire
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 1l'utérus est dO0 a son action sur la lére phase de
la contraction,qui dépend de l'augméntation de 1l'intensité
du courant calcium. La 2éme phasé de la contraction n'est pas
modifiée. Ces résultats confirment 1l'hypothése selon laquelle
l'ocytocine agit au nivéau de récépteurs situés a la surfaqe

de la membrane (MIRONNEAU, 1975).

En présence d'ocytocine le potentiel d&e membrane
reste prés 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 a la
tropomyosine permettent la formation de ponts d'union entre

l'actine et la myosine et la contraction apparait.

La fixation de l'ocytocine sur son récepteur n'affecte
pas l'activité de l'adénylcyclasé (HARBON et Coll., 1975).
Il ne ﬁodifie pas le niveau de AMPc "~ mais inhibe son augmen-
tation produite par l'occupation des récepteurs béta adréner-

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

est une enzvme ' présente dans la membrane plasmigue de

la plupart des cellules et dans cellesdu réticulum sarcoplas -
mique. En présence de magnésium elle catalyse la réaction de
transformation de 1'ATP en AMP cyclique ou 3'5' AMP .
L'AMP cycligue ou second.meésager module les'réponsesrde»
l'organisme a dé nombreuses hormones (Fig. N° 14).

Les imprégnations oestrogénigues augméntent le nombre de
récepteurs a l'ocytocine présehts dans le myométre (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 dé la phosphodiestérase qui
dégrade 1'AMP cyclique et le transforme en 5' AMP. Le
taux d'AMP cyclique a l'intérieur de la-cellule augmente
ainsi que les mécanismes aboutissant au stockage du calcium,
a lé diminution de sa fraction libre donc & la relaxation.
La papavérine éppartient donc 2 la classe des antispasmodiques
antagonistes du calcium gui 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 membrane plasmique-

8.3.LE CHLORURE DE BARYUM

Il se substitue au calcium et agit de la méme fagon

en déclenchant la contraction. Quelquefois, il.augmente

la concentration en calcium disponible pour le mécanisme

contractile.



'DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE I : Essals PHYSICOCHIMIQUES PRELIMINAIRES ET PREPA-~

RATION DES LYOPHILISATS

1. ESSAIS PHYSICOCHIMIQUES

Ils ont été& réalisés

- sur un macérat de 24 heures ;

— sSur un décocté de 20 minutes préparé & partir
de 20 grammes de poudre de plante séche 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 DES POLYTERPENES

2 millilitres de chacune des solutions sont évaporés
d sec et le résidu dissout par 2 millilitres d'anhydride acéti-
que. La solution est mise dans un tube & essais puis on verse
avec précaution le long de la paroi 0,5 millilitre d'acide
sulfurique concentré. L'apparition d'un anneau pourpre Qu

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 3 2%.

1.3. RECHERCHE DES FLAVONOIDES

Dans différents tubés a essals on met 2 millilitres
de chaque solution, 5 millilitres d'alcool chlorhydrique
au 1/2 et 2 & 3 copeaux de magnésium. L'apparition d'une
coloration rose=rouge met en évidéhcé ia présence de flavo-
noides. L'addition d'alcool isocamylique permet de concentrer
la coloration a la surface et rend la lecture de la réaction

plus aisée.

1.4. RECHERCHE DES QUINONES

Le résidu obtenu aprés évaporation de 2 millilitres
de chaque solution est repris par 5 millilitres d'acide
chlorhydrique & 10%. La solution est portée 1 heure au bain
marie bouillant et épuisée par 20 miliilitres de chloroiorme .
Aprés 1'addition de 0,5 millitre d'ammoniaque dilué au
1/2, 1l'obtention d'une coloration rose = rouge indique que la

réaction est positive.

1.5. RECHERCHE DES ALCALOIDES

Les réactifs a l'iodobismuthate de potassium
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(Draggendorf) et jodoiduré (Béuchardat) sont utilisés. 2 milli-
tres de chagque solution sont évaporés puils repris par 2 milli-
litres d'alcool a8 60°. En présence d'une a 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'alcaloides.

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 Francaise IXe Edition).

- phase supérieure du mélange isobutanol-chloroforme-
eau (4-2-4) pour la recherche des alcaloides en particulier

(PARIS et MOYSE, 1976).

Les solutions & chromatographier sont cuiistiituces
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 alcaloides. .

Aprés migration sur une hauteur de 15 centimétres
le chromatogramme est séché& et examiné en &clairage UV avant

et apres révélation.
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2. PREPARATION DES LYOPHILISATS

L'écorce du tronc d'Alstonia booneil est séchée a

1l'air libre au laboratoire, découpée en petits morceaux de

4 x 4 cm et rédulte en poudre.

100 g de poudre son extraits par décoction en
2 fois 10 minutes par 500 millilitres d'eau, qui correspond

a un décocté a 10%. Pour le Costus, le suc de la tige fraiche

~ o A ) I e - A L e T o B TR i SUCICV IS, S T B S e B o
T R ™ i (54 L - T A _— _—— P S Y S S N T R S R SRRV ]
= Z~r
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CHAPITRE II : Essais PHARMACOLOGIQUES

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

.Lyophiliisats - d'Alstonia boonel (Apocynacées)

- de Costus lucanusianus (Zingibéracées)

.Solution nutritive de Jalon

chlorure de sodium ,..........cceues. 9 g
chlorure de potassium -.: «.oceceeenn. 0,42 g
carbonate de sodium ........cciiirennn 0,5 g
GlUCOSE vttt ertoreennnsssesocennen 0,5 g
chlorure de calcium ...veeeeeeeeeeeses 0,06 g
eau distillée .S Pe vetineraaanns 11

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 ISCLE

L'étude est réalisée sur des rates vierges de souche

O.F.A. provenant de 1l'élévage du laboratoire, dgées de 6 &
8 semaines et pesant entre 130 et 180 g. Les conditions de

stabulation sont les suivantes :

- 10 rates par cage

=~

- température de 22 & 23°
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- &clairage électrique pendant 12 heures (de 6 heure

-~

3 18 heures).
— boisson : eau

- aliment : granulés Ivograin

Les animaux sont traités la veille par une injection
sous-cutanée d'oestradiol sous forme de BenzogynestrilR a la
dosé de 0,05 mg/kg. Ils sont tués par un coup sur la téte.
Aprés laparatomie médiane, les cornes utérines sont prélevées
et placées dans une cupule contenant la solution nutritive a
31 degrés Celsius. Elles sont ensuite débarrassées de leur
tissu adipeux. A chaque extrémité des cornes, est fix&e un

-~

fil gui permet le montage dans la cuve & organe isolé.

1.2.2. ETUDE DE L'ACTION DES DIFFERENTES SUBSTANCES

Pour tester chagque 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 & la vitesse cons-
tante de 5 millimétres par seconde.

— une cuve de 10 millilitres

- un levier auxotonique (Fig. N°16 schéma de 1'appareil).
Lors des manipulations les conditions opératoires sont les

suivantes :
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\

Figure N°16 : Schéma de l'appareil

CO ~N O W —

: Réservoir
: Bain Marie .

Cuve 3 organe isolé

: Arrivée d'air par le Bulleur

Levier auxotonique et stylet
Cylindre enfumé

: Kymograph
: Appareil ~Thermomix
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- La température du bain est de 30 & 31 degré Celsius.
- L'aération est rédlisée & l'aide d'un bulleur
Bellbul & raison d'une bulle d'air par seconde.
- 0,1millilitre du lyophilisat remis en solution
est ajouté 3 la cuve toutes les 3 minutes.
- Chaque administration est suivie de 3 ringages

avec le ligquide de survie .

o LéE TEit T Latende Ul L2 ndiitays e 1 vigane

(3

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 booneli est ajouté dans la

cuve 30 secondes avant l'ocytocine ou le chlorure de baryum.
I1 est utilisé selon 2 modalités :

. lyophilisat & concentrations =~ croissantes et

contracturants d concentration fixe.
1 = . -3
lyophilisat & concentration constante de 10 gram-
me par millilitre, et contracturant & concentrations crois-

Santes.

Dans les 2 cas le temps de contact est de 40 & 170 secondes.
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Pour le lyophilisat de Costus lucanusianus, le

" mode d'administration est identique au précédent lorsque
nous travaillons § partir de la plante fraiche. Quand la
plante est séche, la seule modalité retenue est celle qui
utilise les contracturants a8 dose fixe. Ce temps est sensi-
blement le méme que lors de l'utilisation du lyophilisat

d'Alstonia boonei.

L'action de 1a nanavdrine n'a 842 d+tudisa aqu'en
présence d'ocytocine. Le protocole d'administration est le
méme que celui retenu pour le décocté& du Costus. Le temps

de contact oscille entre 40 3 120 secondes.
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CHAPITRE III : REsuLTATS

1. ESSAIS PHYSICOCHIMIQUES PRELIMINAIRES

1.1. ESSAIS EN TUBE

Les décoctés et les macérats donnent les mémes

résultats consignés dans le tableau ci-dessous. Les essais

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

par lesighne - et Les résuitats intermealialres Par le sigue T.

Tableau N°2

Plantes
> Alstonia Costus frais Costus sec

Composé

chimiques

Flavonoides L - - -
Quincnes - - -
____________________________________________ e
Alcalcides + + +
S A N |
Stérols - - -
e e e e e e R RN SO
Polyphénols + - -
Tanins - + +

RS ot w2 O UG UUUU
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1.2. ESSAIS EN CHROMATOGRAPHIE

La recherche des composés organigques pour le

Costus lucanusianus est négative. Pour Alstonia boonei

l'intensité des tdches jaune pdle est plus forte lorsque
les dépbts ont été effectués a partir du décocté. Les
résultats peu significatifs peuvent provenir des faibles

concentrations des produits recherchés dans les solutions

utilisees.

2. ESSAIS PHARMACOLOGIQUES

2.1. TRAITEMENT STATISTIQUE DES RESULTATS

2.1.1. ESTIMATION DE LA MOYENNE , DE LA

VARIANCE ET DE L'ECART-TYPE

L'amplitude des contractions est exprimée en milli-
métres et an pourcentages de la contraction maximale. Les
. 2
moyennes m des valeurs de X, leurs variances S~ et leurs

écarts-types S sont calculés comme suit :
£ x
m =————-
n

6?2 £ (x-m)’
n -1
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n = effectif total

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

2.1.2. TEST t DE STUDENT

-l

tec =
82 + 82 Ly F Ny
XA XB
n, - Dy (nA-+ nB—2)
m, = moyenne obtenue par l'utilisation d'un contracturant seu
mB = moyenne obtenue par l'utilisation d'un contracturant en

présence de lyophilisat d'Alstonia boonei ou de Costus

lucanusianus

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

Ny et nBzeffectif total dans les groupes A et B

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

Lorsque tc (t calculé) 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 ﬁ;tc) les paramétres comparés sont différents

Dans la pratique les traltements de nos résultats
ont été effectués & l'aide de la calculatrice Ti Programma-

ble 58/ 58c/59 de chez Texas instruments. Les courbes ont
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&té tracées par un ordinateur de 1'Office Central de 1la

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

T Vs Asrva e A ~ P S T U I S R (e N R T M o
W ATAITIE 8 GeS CONCCHATIETIIND Tl i@y df L QlW Lataid. e

traduit par une courbe hyperbolique (courbe N°1). La concen-
-11

tration seuil d'activité est de 3.10 g/ml ; la concentra-
tion efficace 50 de 9.lO_lOg/ml. Le maximum est atteint pour
une concentration de 8.10_9g/ml.

2.3. ACTION DU CHLORURE DE BARYUM

Il est utilisé 3 des concentrations variant de
-6 -4
3,5.10 a 2,5.10 g/ml.
Les résultats sont consignés dans le tahleau N°4 et ftraduits

par la courbe N°2 .

2.4. ACTION DU CHLORHYDRATE DE PAPAVERINE

Il a été utilisé 3 des concentrations allant de

1,25.107° a 1o'4g/m1. I1 inhibe 58% de 1l'effet de 1l'ocyto-

cine. Sa faible solubilité ne permet pas son utilisation
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J
™

+

Figure n°® 17 : Type de tracé obtenu sw cylindre enfumé.
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a des concentrations plus élevées qui auraient sans doute
permis d'obtenir une inhibition plus importante (tableau N°5,

courbe N°3).

2.5. ACTION DES LYOPHILISATS D'ALSTONIA BOONEI ET’

" DE COSTUS LUCANUSIANUS EN PRESENCE DE L'OCYTOCI

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

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

cine, a la concentration de lO—7g/ml n'a aucun effet. Son
activité reprend dés que l'organe est remis dans du Jalon

sans extrait végétal.

A la concentration de 2.10_3g/ml, pour un temps

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

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

gui va jusqu'ad la disparition totale de l'effet.

Les résultats sont exprimés respectivement par

— les tableaux N°6 et 7 et les courbes N°1 et 4

pour l'extrait d'Alstonia boonei ;

- le tableau N°8 pour l'extrait de Costus lucanusia-

nus sec ;

— les tableaux N°9 et 10 et les courbes N° 1 et 5

pour le suc ou extrait de Costus lucanusianus frais.
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2.6, ACTION DES LYOPHILISATS 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°11 et la courbe N°6 pour l'extrait d'Alstonia

boonel et enfin par les tableaux N°11 et N°12,et la. courbe

N°7 pour les extraits de Costus lucanusianus sec et frais.
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‘Action contracturante de l'ocytocine & 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

wcentrations Amplitudes des
>eytocine en Contractions en Contractions en % de la Movenne s
mm contraction maximale + Sm
g/ml -
: 1 2 30 4] s 6 1] 2 3 4 5 6 en mm en %

3 .10 0 0 0 ol ol o o| o 0 0 0 0 L 0 0
—————————————————————————— - —— ————--————————-———————-————————‘-———-—————— e e e e e o e e e e ]
6.0 | o | 3| o of|o|of| olss| ol o ofo 0,5+1,2 |0,9+2,2
------------ B I B e e T B e R i e R

10
1,2.10 o) 18| o© 8| ol o o|32,7] o |13,8| o O [4,3+7,4 |7,8+13,4 J
_________________ SR (SN SEUPRPRIY EPIPU! A e A e B B e S
2,5.107% o | 27| o |14 oo | ofa9,1 o a,1| o | 0 |6,8+11,4 |12,2¢20,5
5 10_10 12 29| 10 36 |12 | © 25 | 52,7(24,4 62,1 |26,1 0 16,51—13,4 31,7f22,4
____________________ L e e ]
x 107° 1
16 44| 15 44 127 |17 {33,3 80 [36,61(75,9 (58,7 |32,1 27,2:13,7 52,8121,8
_________________ SSRGS B A SRS LA MRS MRS SROUERAN - QU O
5 10—9 19 F42 24 46 |33 (43 |39,6|76,4/58,5(79,3 (71,7 81,8 34,5-_*_-11,‘1 67,8-_*:16
________________ QRSO RO S IO APV S ISR U JR U U S
4 . 10° |24 | so| 32 |47 |38 |46 |50 |o0ol78,1]| 81 [s2,6 [es,8 39,5+10,1(78,2+14,5
l _________ é" ______ === “_—-J—"- ''''''''' ibtuutt bt St Setanhadathe Inbatebatay ""'-"T—______'_'—._ ________
8 . 10 34 51| 34 52 (40 |37 |70,8/92,7/82,9189,7 | 87 69,8{41,31—8,2 82,21—9,7
---------------- IRV SO SN ISR Y VG SUVRVINR SVR SV VU EVHRNS (P SN
1,6.10° :
[AN 42 51] 38 J 54 |44 |53 |87,5|92,792,7 (93,1 1|95,7 |100 {47 36,6 93,61—4,1 J
-8 )
3,2. 10 45 53| 41 55 L45 53 |[93,8(96,4(100 94,8 97,8 {100 48,7i5,7 97,1j2,6 _J
; ________ ; ————— F TTTTT T =TTt rTTTTTT T __"_'v _______________
8 10 48 55| 41 | 58 46 |53 [100 |100| 100| 100 | 100 [100 (50,2+2,3 100
|
% Concentration seuil 610" 11 g/ml.
. . _9
x* Concentration efficace 50 10 g/ml.

tex% Concentration efficace 100

8.10—8 g/ml.
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Tableau N° 4

Action contracturante du chlorure de baryum, a 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

[
icentrations| Amplitudes des contrac- Contractions en % de la Moyennes
chloveres So Bl e an contraction waximale i
. + Sm
yum en =
g/ml 1 | 2] 3] 4] 51 6] 1] 2] 3] 4] 51 6] en mm en %
-5 ‘
5 10 0 0 0 0 o) O 0 0 0 O 0 0 0 0
_________________ ____....____._.__...J___...—-...._____.._....__...__.._r..__—_.._____..____.___——_.__.JF—___—____
-6
10 0 0] 2 0 0 o] 0 0 4 O 0 0] 0,3 +0,8 0,7+1,6
T A S e R
-5
4 10 0 0] 3 0 O 0 0 0 6 O o} 0 0,5 1,21 + 2,4
------------ R s S B e S e e
100> |13 o |4 |o]o]o pk32{0o |8 |o|o |o |28+525.2%+09,
____________ SR (S I S S I U I R O AU N,
i
-5
10 20 0] 7 6 0 0O B5,7| 0 14 11,8 O 0 5,5+ 7,8 10,3+14
_____________________ r_.___.._..._._....______._._____.,_._...._r___.______.._._._.. b o o o e o = ———— - — — o —— — —
-4
b . 1o 22 | 34| 14 (19 |3 |32 B9,3(56,7|28 |37,3| 9,7{49,2| 20,7+11,6{ 36,7+16,5
_____________________ ISR R S S PO U U SV NSRS S
-4 .
3 - 10 27 50 47 |50 17 | 51 148,2|83,3]|94 L98 54,9(78,5| 40,3+14,6| 76,2+20,4
_________________ _"_—"_"-"l'__"__-"“"""—‘—_——-""' F____ __-_"-_"'"""_""—"___"—"_—{'__—"-__"_
-4
.10 56 60 50 |31 65 FOO 100 |100 [100 [100 (100 (100 | 52,2+11,8 100
Concentration efficace 50 : environ 1,6.10_4 g/ml.
, ; ) -4
% Concentration efficace 100 : 4,5.10 g/mtl.



Tableau N°

5

Action du chlorhydrate de papavérine,
croissantes,
constante de 8—10_9

égal a

-~

78/

d concentrations
en présence d'ocytocine d la concentration
g/ml qui (induit 80% de l'effet maximal

100 J)sur 6 utérus isolés de rates = traitées par

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

Sm

écart—-type

,fé?fa— Amplitudes des % d'Inhibition de la Moyennes
ghydrate contractions en mm | CONTraction sub-maximale + Sm
apavérine
mog/ml by 203 Ja s e 11213 |a]s /|6 en mm en 3
-5
25 . 10 51 52 29| 32 |56 38 5,5 0 3,3 3 O 2,6 |43 +11,5 12,4 + 2,1
__________ e B Nt Bttt E TR SN SRS SRRV SESUUGS SN SN SO SO R
- -5
> 10 51 51 25| 28 |54 25 5,5/ 1,9|16,6 (15,2(3,6 {35,9]|39 + 14,3 |13,1+12,7
__________ _________i___-_____________________________ﬁ____-_________.______________-______
’ -5
£ 10 41 48 22 | 24 |52 30 24,1 7,7 7,3 |7,1|7,1 |23,1]|36,2+12,7 19,349,4
d R e B B e
b -4
10 22 33 10 9 34 11 |59,3| 36,5|66,6| 72,7 393/71,8 |19 + 11,6 pB7,7+16,1

* Inhibition maximale de 57,7 + 16,1 %

de 10_4'g/ml.

pour une concentration
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Tableau N° 6

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

a concentrations croissantes, en présence d'ocytocine i la
concentration constante de 8 - 10_9 g/ml (gui induit 80%

de l'effet maximal é&gal a 100 ) sur 6 utérué isolés de rates
traitées par une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol par voie
sous-cutanée.

Sm : écart-type

;enE;a; o+ Amplitudes des contrac- % d'Inribition de la con- | Movennes
hilisat | tions en mm traction sub-maximale + Sm
1 g/ml N 1
1 2 3 4 | 5 S) 1 2 3 4 5 6 -en mm en %
-5 ’
10 62 47 59 | 47 39 (38 1,61 © 0 2,110 O |48,6+10 0,6 +1
___________ +_____________T.___m____m___.___________.._____.____J__.________L________.__.|__________T
-4
2.10 55 40 59 | 47 38 |38 12,7114,9 | © 2,1]2,6 0 |46,2+9,1 5,4 + 6,6
_________________________________________________ B it Bt e e Ei i Ty Sy
. -4
) . 10 50 35 58 |37 37 |25 20,6 25,5 | 1,7 [22,9/5,1| 7,9 |42 +9,7 14 + 10,2
1074 '
35 29 56 |37 35|33 44,4 38,3|5,1 |22,9|10,3 13,2/ 37,5+9,5 22,4+15,9
10”3 23 9 37 |33 31 |22 63,5|80,9|37,3(31,3|20,5| 42,1 25,8+10,1 |45,9+22,3

* Concentration seuil : 6.10—5 g/ml.
2xe lyophilisat a 1077 g/ml inhibe significativement l'effet de

L'ocytocine.
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Tableau N° 7

Action de l'ocytocine, & concentrations croissantes, en

présence de lyophylisat d'extrait d'Alstonia boonei

(Apocynacées ) , a concentration constante de 1O_3 g/ml,
(correspondant 3 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- Contractions en % de 1la Moyennes
oeytocine rions en mm contraction maximale, + Sm
g/ml
1 2 | 3 4] 5] 6 R 3 4 5 6 en mm en %
-11
4,5 10 0 0 0 0 0 0 0 o) 0 0 0 0 0 0
__________________________ S ) S A N N A |
[ { 1 I R
-10
1,9 10 O 3 O 6 14} © o 13,6 O O 73,7J O 2,8t5,6 14,6+29,5
__________________________ NSRS SO SRSV VRUORISpRP AU NSNS RO ORI
| 4 7 N i 1
, -10 :
,8 10 12 5 O 12 L17 (o) 28 F2,7 O (41,489,5| 0 7,6+5,1 30,3+33,2
R Rt s s s it I e I
; -9
' 10 18 7 5 14 118 0 41,9?1,8 50 |48,3 (94,7 | 0 10,3+7,4 |44,5+30,5
______________ S U O S PSRN AU AU A AN IS S
r | . - 1
| -8
VZ 10 33 14 0] 24} 191 5 |76,7/63,64 60 182,8 | 100 51,4 16,8+10,8 |75,8+14,7
_______________________________ i___-__________-_J_____-____k________+_________J__________
..8 .

10 43 19 10 29| 19] 6 100| 86,4 100 | 100 | 100 B5,7 |21 +13,4 95,3+ 7,2
_______________ J._._—_L..__.—_L___WL___#_.___.____._.%____._.__._.__.—_—.——————_—_-—- et R e r T ISP ——
x® -7 .

10 43 22 10 291 19 7 100(100 | 100 | 100 | 100 | 100(21,7+13,2 100

Ocytocine seule Ocytocine + Alstonia
. L. -11 -10

Concentration seutl - 6.10 g/ml x 1,9 .10 g/mt.

. . - - -9

Concentration efficace 50 * 10 J 5 g/ml. ¥ S5.10 g/mt.

Concentration efficace 100 * 8.107° g/ml. - 10 g/ml.

La différence entre le témoin et le traité n'est pas significative.
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Action du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus

(zZingibéracées) sec,a concentrations croissantes, en présence

d'ocytocine d la concentration constante de 8 - 10-9 g/ml

(gqui induit 80% de l'effet maximal égal a 100). sur 6 utérus

isolés de rates

traitées

par une dose de 0,05 mg/ml

d'oestradiol par voie sous-cutanée.
. P

Sm : écart-type

ncentrations| .
lyophilisali amplitudes des contrac- |Contractions aen 7 de 13l Moyennes
a g/ml tions en mm contraction maximale + sm
1 2 3 al 5] 6 1] 2 3 4 5 6 en mm en %
-4 -
2,5 .10 49 55 56 45 | 68 {47 104 |104 103,1‘ 98 |1¢cO 96 | 53,3+8,4 |101+3,5
_________________ 1L 1 T A
-4
5 .10 50 54 56 43 |68 149 (106 (102 |103,7(93,3 100 100| 53,3+8,5 |101+44,3
‘ -3
Ll 10 48 53 59 46 (68 (49 |102 &OO 109 100 |100 100]/53,8+8,3 102+3,6
___________ r____-___J_________.L___..-___J____r_-_______ _ L S
2 .1073 -
-10 48 58 59 45 (63 |50 (102 | 109 [109,4| 98 92,6/ 102(53,8+7,1 |i02+6,5

L'effet de 1l'ocytocine n'est pas modifié
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Action du lyophilisat dlextrait de Costus lucanusianus (Zingi-

g y . - L
beracées)* frais, & concentrations variables, en présence d'ocytocine

i la concentration constante de 8. 10 2 g/ml (qui induit

o)

80

rates

traitées

% de 1l'effet maximal égal

& 100 ),sur 6 utérus isolés de

var une dose de 0,05 mg/kg d'oestradiol

par voie sous cutanée.

Sm : Eécart-type

rentra- |
s de Amplitudes .des contrac- % d'Inhibition de la Moyennes
niziisat tions en mm contraction sub-maximale + Sm
>n g/ml
¥ T !
1| 2 3 4| 5] 6 1 | 2 3 ]als |6 en mm | en 3%
5_10‘4 71 67 72 |35 64 36 11,4 4,2 111 17 18 20 62 + 13,7 12 + 7,7
|
__________ F—_'“__'___—_--'—_———_—___‘__-—__-_'——-__'--__L'_-—_—'__—W———__—___——-—__—--_______'
10_4 70 67 49 |10 59 58 |2,8 4,2 |41 75,6/ 24 26,6 | 52,2 + 25 29 + 27
____________________ N O T O
b 1073
45 38 48 5 33 24 B7,5 |46 42,2188 58 70 32,2 + 16 | 57 + 20
10;3 o) O O O ) O 100 [100 |100 100 (100 | 100 O 100
% Inmhibition totale & 2.10° g/ml de l'effet de l'ocytocine.
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Tableau N° 10

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

sence du lyophilisat d'gxtrait de Costus lucanusianus
(Zingibéracées) frais, & la concentration constante de 163gmu
(qui inhibe significativement l'OcytocineLsur 6 utérus

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

Sm : écart-type

ncentrétions Amplitudes des contrac- Contractions en.%.de la Moyenne s
e tions en mm concentration maximale = t+ Sm
en g/ml :
1 2 3 4] 5] 6 1] 21 3 4 5 6 en mm en %
,5 . 1070 4l ol o olojo|11| o o] of o] o]l0,6+1,6 1,8+4,5
____________ __________________"___4_______________________L________“_________J_,-__-____
i

1077 6/ 0| 6 | olo|2]15]o0 12 o | o [ 5 [2,3+2,9 | 5,3+6,7
____________ O AU U AU N DRI S S WO S SEEES R S BRI

1077 8| o 17| o| 2| 12] 20| o 35| O 10| 32/6,5+7,0 16,2+15,4
____________ ’-_""-""--‘-_""—"—"_—_—_-‘___"_—_W -_'-—""-_"'___'—_"_‘-‘___'—-__‘-'_‘_—_"'_—"""———__T “'___""__—'T
25. 1070 ] 25 | 3 | 32| 16| 11| 15|63 | 16| 65| 26| 52| 40[17 + 10,3 | 43.7+19.9
———————————— —— b ——— " amy P- S| o e e et [ — - — l————-r————'—————————1——-——7————————— —————_————-r————-—-———-

-8
5 . 10 37 9 37J 54 13| 26 | 93 48 76 87 62 68129,3+16,8 | 72,3+16,6
------------ B M A 0 Wb et SEC
_8 '
10 40 9 42 55| 21| 38 (100 48 86 89 | 100 | 100(34,2+16,4 | 87,24+20,2
N I I IR N PR AV e N ISR R
e == -——-‘r——
¢ 107’ 40'| 1949 |62 | 21| 38 (100 |100 | 100 | 100 | 100 | 100|38,2+16,4 100
Ocytocine seule Ocytocine + lyophilisat

'oncentration seuil . 6.10_ljg/mz *x 1,5 . 10_9g/ml.
oncentration efficace 50 : 1077 g/ml 2k 1,25 1078 g/ml
‘oncentration efficace 100 : 8.107° g/ml. Jedi 10 g/ml.

a différence entre le témoin et le traité n'est pas significative.
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Action du lyophilisat d'extrait d'Alstonia boonei (Apocy-

nacées),d concentrations croissantes en présence de chlorure

de baryum a la concentration constante de 2,3 lO-4 g/ml

(qui induit 80% de l'effet maximal- égal

isolés de rates

traitées

par une

d'oestradiol par voie sous-cutanée.

Sm :

écart-type

& 100 ),sur 6 utérus

dose de 0,05 mg/kg

entra- Amplitudes des contrac- % d'Inhibition de la Moyennes
s de tinns en mm contractinn sub<maximale Lo
111 o + Sw
hilisat Z
g/ml
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5| 6. en mm en %
25.10° 64| 36| 57| 46 |46 |32 | o | o | o |o |2,1|3 [46,8+12,1 |0,9 + 1,3
_______________ e e e ]
____________________ -
- 4,1 15,9 + 7,1
> 110 64| 31| 57| 46 |44 |28 ol13,90 o | o |6,3]15,2{45,0+14,1 }5,9 + 7,
.y- 10_.4 61 25 57| 46 |37 20 4,7 | 25,0 O 0 21,3/ 39,4 41,0116,7 15,11-16,1
10_3 55 12 54| 37 |23 3} 14,1 66,6|5,3 |19,6,51,1] 81,8| 31,2+20,9 39,8+31,2

L'importante dispersion des résultats autour de la

pas de conclure.

moyenne ne permet




Tableau N° 12
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Aétion, du lyophilisat d'extrait de Costus lucanusianus

S

(Zingiberacées)

chlorure

ec, & concentrations variables, en présence de

de baryum a la concentration de 2,3

10~

4 g/ml

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

isclés de rates

d'oestradiol par

traitées par une dose de 0,05 mg/kg

vOoie sous-cutanée.

Sm : écart-type
entra- j
1s de Amplitudes des contrac- % d'Inhibition de la Moyenne s
wilinat Lisns el R contraction sup-maximalie oo
en g/ml
T ‘ .

1 2 3 4 5 6 1 2 T3 4 5 6 en mm en %
5.10% |29 |26 |20 |63 (47 |51 | o [3,7 |0 | o |2,0]2 [39,3+16,8 1,3+ 1,5
__________ SOOI KOOSOV VROV VSNSRIV AU HPUNUIpupi EUSUU SRR ORI SNY SUUVPUUINY [V ROV i) E Y AP
5 .107% 20 |26 [13 | 60 |35 |47 o [3,7 |3,5 (4,8 [27,1/9,6 |35 + 16,6 |13,4+14,3
b io™3 31 |19 9 | s6 |24 |47 L6,8 29,6| 55 |11,1|50 |9,6 |31 + 17,7 |24,7+21,3
—————————— ———————‘—--——-7————-1——-——-‘——————_——-—.———d——_—-1-————-1-————-——--—— P et e v e E —— - ———
2. 10—3 29 6 8 48 |22 44 ©|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, & concentrations croissantes, en présence

de chlorure de baryum 3 la-concentration constante de

~

-4 . .
2,3 .10 g/ml (qui induit 80% de l'effet maximal égal a
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- Amp]_i‘tudes des contrac- % d'Inhibition de la Moyennes
Ois - de tions en mm contraction sub-maximale + Sm
ophilisat -
n g/ml 1 2 3 2] 5| 6 1] 2 3 4 5 1 6 en mm en %
2,5-10 75 |s8 |72 |45 |58 |81 | 5| o |2,7] o | o | © 65 1,3 + 2,1
____________ p_-______-____J__-____~+,-_1______-_--________1__--,--__“___-_____-______-__-
5. 10 7 67 |54 | 72 | 45 |58 |74 (15,2] 7 |2,7] o |9.3]| 9 62 7,2 + 5,4
_________________ IR O S S N A A IS S S

1073 69 [56 | 70 | 34 |49 |20 |12,7|3,5{ 5,4 |24,4 [23,4 {75,3 50 21,1+26,5
|
}
_________________ L........—l___._- ———— _._.....+.__._- ———epmm e e e e = — _.__.-.______j
107 49 |49 | 70 {0 |48 | 0 |38 f5,5|5,4| 100| 25 |l0OO 36 47,3+42,0

L'importante dispersion des résultats autour de la moyenne ne

permet pas de conclure.
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® Courbe N°1 : Action contracturante, sur l'utérus isolé de rate, de l'ocytocine
seule et en presence de lyophilisat d'extraits d'Alstonia
" boonei et de Costus lucanusianus a 10—3g/ml.

i

i
=T

!
bl — — Ocytocine + Costus

Ocytocine + Alstonia
—-—’-—-

40—

3 Ocytoc;nerseule.

La courbe action-dose de
1'ocytocine n'est pas modifiée

par les lyophilisats.
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Courbe N°2 :Action contracturante .du chlorure dé baryum sur

1'utérus isolé de rate.

o : . .
/ - Concentration efficace
J 50 : environ .1,6.10"%g/ml
C“l
o J - Concentration efficace
/ " -4
E 100 : 4,5.10 ° g/ml.
i
- .—'—4":;-' -
L:i D —— .
z !
| 4T i
Lo TR e

Log.

(conc. en «/ml)
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=====

1°3 : Action contracturante de 1l'ocytocine a 8.10-9g/ml,

sur 1l'utérus isolé de rate, ea présence de chlorhydrate

Courbe :
de papavérine.
liJ‘
v’f
;
1‘(‘
30— /
’_,."
am o i
28
18—
X
A0 -
PR N T
Log. (conc. cn g/ml)
s

L'inhibition totale (100 &) de

l'ocytocine n'a pas été obtenue.
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Courbe N '4

P,

Action contracturante de l'ocytocine 3 8.10—9g/ml,
sur utérus isolé de rate, en présence de lyophilisat

d'extrait d'Alstonia boonei .

; L'inhibition de l'ocytocine n'est pas

E significative.

Log.

Jne

M
i

o

(corc. en g/ml)
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Courbe 1.°5 : Action contracturante de 1l'ocytocine & 8»10_9g/m1,

sur utérus isolé de rate, en présence de lyophilisat

d'extrait de Costus lucanusiznus frais

Inhibition totale (100 %) de

l'ocytocine par le Costus :a

2.107° g/ml.

Log.

(conc.

"]

:-—..'h.
[
!
i

en g/ml)
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Courbe N°6 :

Action contracturante du chlorurz de baryum a 2,3.10_4g/ml,

sur utérus isol&, en présence de lyophilisat d'extrait

d'Alstonia boonei .

Log.

(conc. en ¢/ml)

L'inhibition du chlorure de baryum n'est

pas significative.
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Courb:» N°7 : Action contracturante du chlorure de baryum a 2,3.10_4g/ml,

sur utérus isolé, en présence de lyophilisat d'extraits de

Costus lucanusianus frais =2t sec -

i i ;
= ;
.-::: A i ;

= 40—

; E
= / ¢
p— i
[} B g
— :

"’.—

f—

— _
b EE

. Iy -—
[ N

—4— CoOstus sec

g —¢— Costus frais

L'inhibition du chlorure de
40 | . e baryum n'est pas significative.

Lid
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L
—
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=
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—
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Log. (conc. en g/ml)
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CHAPITRE IV : Discussion

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 1l'hydrolyse de 1' ATP . Dans la
fibre musculaire lisse puisqu‘il'n'existe aucune réserve
calciques la contrachticn est Zonmciicn 4¢ la duccuacration
en calcium du milieu extracellulaire qui doit pénétrer dans
la cellule. Lorsque le taux de calcium libre intracellulaire

7

est supérieure & 10 'M, l'activité ATP asique de la myo-

sine est stimulée.

L'action des principaux ocytociques par des processus
différents et avec des intensités différentes aboutit &

ce mécanisme de base.

L'ocytocine se fixe sur des récepteurs spécifiques
pPrésents sur la membrane plasmique. Elle meodifie le poten-
tiel de membrane pour le maintenir a8 un niveau proche du

seull 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 PGF2a

sont utilisées en thérapeutigque pour déclencher le travail

a terme.
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Le baryum contracte les muscles lisses directement

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

Nous avons donc, étudié l'activité utérorelaxante

de nos plantes en utilisant

- d'une part l'ocytocine, gqui agit au niveau de
récepteurs spécifiques et qui est impliqué dans les phénoméne

physiologiques de 1'accouchement.

- d'autre part une molécule non physiologigue  le
chlorure de baryum qui contracte la musculature lisse

de facon non spécifique.

L'ocytocine agit & des concentrations trés faibles

de l'ordre de 10—lo a 10—8 g/ml et le chlorure de baryum

a des concentrations plus fortes de l'ordre de 10_6 a

10—4 g/ml. Dans les 2 cas cependant, l'amplitude des
contractions est trés variable d'un organe & l'autre. La
fiabilité de la méthode utilisée, celle de JALON,n'é&tant pas
en cause, nous attribuons l'importance des écarts a la mul-

tiplicité des facteurs,en particulier hormonaux gqui régulent

la sensikhilité de 1l'utérus.

Alstonia boonei et Costus lucanusianus ont été& utilisés

da 1'état sec (lyophilisat du décocté&). A la concentration
-3 ili ! i i i ignificative-
de 10 “g/ml,le lyophilisat d'Alstonia inhibe significa

ment 1l'ocytocine.
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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 fraiche. La CESO de
l'ocytocine, en présence de ce lyophilisat a la concentra-
tion de 10_3g/ml, passe de 9.10_lo a 1,8.10_8g/ml. On peut

donc penser qu'il a puy avoir altération des constituants

chimiques lors du séchage.

Pulsque, pour obtenir le méme 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 é&tudiant l'effet de la concentra-
tion active de lyophilisat (lo—3g/ml) sur la courbe action
dose de l'ocytocine. Cette recherche s'est révélée négative
pour un temps de contact lyophilisat-utérus é€gal & 3 minutes

Avec le lyophilisat d'Alstonia boonei & la concentration

de lo-3g/ml pour un temps de contact gui passe de 3 & 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 e:
augmentant la concentration de lyophilisat de gostus_é
(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 & se contracter sous l'action de 1l'ocytocine

Nos résultats constituent 3 notre connaissance les
premiers éléments d'information sur l'activité utérorela-

xance de ces pirantes.

Les tests physicochimiques ont permis la mise en
évidence de polyphénols et d'alcaloides 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 1l'utérus pour des
raisons essentiellement techniques : difficultés d'obten-
tion de contractions spontanées réguliéres liées aux varia-
tions des prépriétés contractiles de 1l'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 r6le des différents paramétres (temps et constituants
chimiques sur l'activité de ces plantes), seraient néces-
saires.

Elles aboutiraient peut-&tre un Jjour a des spéciales

pharmaceutiques presentant moins d'effets secondaires que

celles trouvées actuellement sur le marché.
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CONCLUSION

Des enguétes ethnobotanigues menées & 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 utilis@es en médecine traditionnelle.

Les tests physicochimiques effectués sur les diffé-
rents extraits obtenus & partir de ces plantes et les
recherches bibliographiques ont révélé la présence de

composés phénoligques, d'alcalolides 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 fonction du temps (pour

Alstonia), réversible et pourrait &tre spécifique.

Ces résultats nous paraissent intéressants ; aussi
d'autres études complémentaires doivent &tre entreprises
‘pour préciser la part respective des différents constituants
(alcaloides, composés phénoliques, huiles essentielles)

dans cette activité et leurs sites d'action.
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Mots clés

Alstonia boonei DE WILD (Apocynacées) et Costus lucanu-

sianus J. BRAUN et K. SCHUM (Zingibéracées) ont fait l'objet

de la présente étude dans le but de vérifier leur activité

au niveau de la musculature lisse utérine.

[GN

Doz essais chimigucocs godlimlnlloos ool mio oo Zwvllonlce
la présence de composés polyphénoliques et d'alcaloldes.
Leurs effets pharmacologiques in vitro se résument a une
inhibition réversible de l'activité contracturante de

l'ocytocine alors que la contraction induite par le chlorure

de Baryum ne semble pas étre affectée.

Ces résultats préliminaires pourraient faire penser a
une action spécifique au niveau de sites récepteurs, mais
des études complémentaires sont nécessaires pour vérifier

cette hypothese.

Alstonia boonei - Costus lucanusianus - lyophilisat -

relaxation - utérus - contraction - ocytocine - chlorure

de baryum.



