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INTRODUCTION



[. INTRODUCTION

L'hypertension artérielle (HTA), pathologie en pkeiexpansion en Afrique, est la maladie
cardiovasculaire la plus répandue en Afrique NOMEINKUNGBE, 1976 et 1987 ; BERTRAND,
1985 et 1997 ; MONKAM-MBOUENDE, 1989 et TOUZE, 2Q0En Céte d’'lvoire, elle toucherait
14 % de la population générale et représenterai0l%%6 des hospitalisations de I'adulte
(BERTRAND et al, 1976 et COMOEet al, 1993). Une enquéte, réalisée en 2006 dans e clad
Programme STPES du Ministére de la Santé et degiéte Publique de Céte d’lvoire, sur les
maladies chroniques dans les régions des lagumégéke a Abidjan une prévalence de 21,7 %.

La prévalence élevée de I'HTA et I'importance desnplications cardiaques, néphrologiques et
cérébrales témoignent de toute sa gravité. Aussistiue-elle un probléme majeur de santé
publique (KOATEet al, 1981; BERTRAND, 1985; BERTRANBL al, 1981).

Cette affection se présente sous deux formes sglerles causes sont facilement identifiables ou
pas. On parle alors d'hypertension primitive owersslle et d'hypertension secondaire (GR@ES
al., 1986 ; 1ZZO et CASE, 1995).

Pour ces auteurs, les circonstances de I'hypeoteresisentielle (90 & 95 % des cas) sont, entre
autres, l'augmentation de la résistance périphérar la réduction des diamétres des vaisseaux
(dépbt de cholestérol ou la réduction de la compéade la paroi interne vasculaire par exemple),
'augmentation exagérée du débit sanguin artédeleodysfonctionnement de la régulation de la
pression artérielle par le systéme nerveux autonome

Quant a I'hypertension artérielle secondaire (B &ldes cas), les causes sont multiples et peuvent
provenir de I'administration de drogues ou de pitsdthimiques, d'états physiologiques particuliers
(grossesse par exemple) ou de maladies organiguisufieres, congénitales ou acquises, dont les
néphropathies sont parmi les plus courantes (MEYERS ; GROS®t al.,1986; KOATE etal.,
1987 ; 1ZZ0 et CASE, 1995).

La réduction ou la suppression de I'hypertensioas@apar un traitement médical et/ou par
I'application de regles hygiéno-diététiques.

Face au nombre de plus en plus croissant de cggedtbnsion révélés en Afrique Noire, et a la
complexité de cette maladie, la thérapeutigue mmgropose une gamme de plus en plus
importante de médicaments antihypertenseurs. Mediisament, leur colt élevé les rend quasiment
inaccessibles aux populations des pays du tiersieM(BRECKENRIDGE, 1982 ; OMS, 199®ar
exemple, en Cote d’lvoire, le colt moyen mensueladprise en charge de I'hypertension est de
23913,5F CFA soit 65,2 % du SMIG actuel qui esB8680F CFA (Consensus de Bassam sur la
prise en charge de I'hypertension artérielle asfitat de Cardiologie d’Abidjan, 2006). En
conséquence, en Afrique, les malades hypertenduseonurs a la médecine traditionnelle par

I'utilisation des tradimédicaments qui sont, anpacioculturel et économique, a leur portée
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C’est ainsi que plusieurs recettes médicamenteubase de plantes, réputées antihypertensives et
reconnues pour leurs effets thérapeutiques, tallasn sativum(MARTIN et al, 1992),Musanga
cecropioidegKAMANYI et al, 1995),Parkia biglobosa(ASSANEet al, 1993 ; BONNAHet al,
1998), Mareyamicrantha(ABO et al, 2000), Lantanacamara(BELEMTOUGRI et al, 2001)
Heliotropiumindicum (TRAORE et al, 2007) etZiziphusmauritiana (KOFFI et al, 2008), sont
proposées par la médecine traditionnelle pouriéetment de cette affection.
Dans ce contexte, ADJANOHOU®t al (1987), ont rapporté plusieurs vertus curative$étorce
de tronc deéParkia biglobosaMimosaceag communément appet@réen langue malinké de Cote
d’lvoire. Elle est préconisée dans le traitemert tteubles cardiaques et de I'hypertension. Mais
elle est également utilisée dans le traitementagaibbiase, I'ankylostomiase, I'ascaridiose, I'asthm
la stérilité, les ulcéres gastroduodénaux et legledws dentaires. De méme, les travaux de
KOUADIO etal. (2000), réalisés a partir d'extraits hexaniguéthanolique et aqueux d'écorce, ont
aussi mis en évidence des propriétés analgésigaesi-énflammatoires duéré
Sur le plan alimentaire, les grainesmré, cuites et fermentées, fagonnées en boulettestresiya
constituent un condiment, & odeur forte et désatgeamais trés apprécié dans la cuisine africaine
pour les sauces. Cette denrée, vendue sur le msociséle nom de "Soumbala” ou "Sumbala“chez
les Mandé, a une action hypotensive. Mais c’edibst les travaux de ASSANEt al (1993),
BONNAH et al (1998), qui ont montré que les graines de ced#et@ présentent une activité anti-
hypertensive, qui retiennent notre attention.
Notre travail a pour objectif général, la mise @idénce des mécanismes d’action physiologiques
et pharmacologiques d’'un extrait aqueux total out lifécorce de tronc d@arkia biglobosa
(Mimosaceagsur le systeme cardio-vasculaire de mammifénes fias de mettre en évidence ses
caractéristiques thérapeutiques. Dans cette optigsi®bjectifs spécifiques suivants sont retenus :

1- Déterminer la gamme des concentrations d’'un exagiteux brut d’écorce de tronc de
Parkia biglobosa(EAPB) actives sur le systeme cardiovasculaire yae étude de la
toxicité aigué.

2- Décrire les effets physiologiques des concentratamtives de EAPB sur deux fonctions du
systeme cardio-vasculaire : la pression artérieliel’activité contractile rythmique et
spontanée du cceur.

3- Etudier les éventuelles interactions entre I'extagjueux brut d’écorce dearkia biglobosa
et certaines substances pharmacologiques dont rigsrigiés sont connues en vue
d’appréhender les mécanismes d’action.

4- Par la méthode de variation des concentrati@ssidns majoritaires (NaK*, et C&") du
milieu physiologique, évaluer l'influence de cetigbstance sur les mécanismes des transferts
ioniques transmembranaires en particulier, les maisium responsables de la contraction du

myocarde.
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II- RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

A - Organisation générale du systéme cardiovascutai

D’un point de vue anatomique, le systéme cardiavase, chez les étres pluricellulaires tels que
les mammiferes, est composé d’'un réseau de vakssaaguins qui sont des tubes ou conduits dans
lesquels circule le sang propulsé par une pompegder. Le coeur est composé de quatre cavités
dont deux oreillettes en situation haute et deuxtri@iles en position basse. Ces cavités sont
reliées entre elles deux a deux dans le plan ahgithe oreillette et un ventricule) pour former un
hémicceur. Mais chaque cavité est reliée au réseawalsseaux sanguinse coeur est donc un
organe creux essentiellement constitué d'un muspklis appelé le myocarde qui est le plus

résistant de I'organisme.

Au plan fonctionnel, le coeur est donc le centresykteme circulatoire. L'observation de I'activité
cardiaque révéle gu'il recoit le sang (environ ditigs de sang le traverse a chaque minute) depuis
les différentes parties de I'organisme et le prepudnsuite pour assurer la perfusion des tissus et
organes. Le cceur pompe le sang continuellemesat faitl circuler a travers 96 000 kilometres de

vaisseaux sanguins, et ceci pendant toute unsaiies, arrét.

La principale fonction du cceur, a tout instant,siste donc a distribuer le sang enrichi en oxygéne

dans tout I'organisme. Comme pompe, il fonctionmgant ses deux hémicceurs (gauche et droit).

L’hémicoeur gauche, par son ventricule, propulssalegy dans un tuyau principal, I'artére aorte, qui
est prolongé par le réseau artériel ou réseau deibdition proprement dit. Les artéres se
subdivisent en ramifications de plus en plus fines,artérioles puis les capillaires, qui permétten
eux, les échanges de nutriments et d’'oxygéne, éntrieculation sanguine et les cellules des tissus
qui composent les différents organes. (TORTORA BAGNOSTAKOS, 1988; FRAYONet al,
2005).

Le sang est ensuite récupéré par d'autres condessyeinules issues des capillaires. Elles
s’assemblent pour donner les veines qui vont damdadpériphérie vers loreillette droite de
I'hnémicceur droit. Le ventricule droit expulse emswuie sang appauvri en oxygene dans les réseaux
d’échange des gaz {@t CQ) au niveau des poumons. Des poumons, le sancheericoxygene,
revient dans I’'hnémicoeur gauche par I'oreillettedalesy arrive ensuite dans le ventricule et le cycle
recommence (TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 1988; FRAY®@Mal, 2005).

Cette caractéristique place le coeur dans la posigopompe foulante, lorsqu’il chasse le sang dans

le systéeme artériel et de pompe aspirante, lofisqaiitribue & son retour par le systeme veineux
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dont les veines caves et les veines pulmonairesabg se déplace donc dans un circuit fermé,
globalement circulaire qui permet d’observer deypes de circulation :

- la grande circulation ou circulation systémiqgei s'effectue sous haute pression permettant
d’alimenter tous les organes y compris le cceummé@me et les poumons, en nutriments ou

substances (oxygene, glucose, etc.) nécessairagtabolisme des cellules;

- la petite circulation ou circulation pulmonaipus courte, assurant I'’échange gazeuxgO
CO,) entre le milieu interne (sang) et le milieu eidér (alvéoles). Cette circulation pulmonaire,

s’effectue & une pression plus basse.

La double pompe cardiaque est donc placée auxspdentaccordement de la grande et de la petite
circulation.
Cependant, il y a lieu de distinguer la circulatdalimentation du cceur lui-méme par les artéres

coronaires, circulation qui est intégrée dans &€ésye circulatoire systémique.

L’organisation générale du systéme cardiovasculsseire ainsi la fonction de distribution du sang
chargé de toutes les molécules nécessaires audiomeiment des cellules (oxygéne, glucose etc.) et
d’éliminer les déchets (I'urée, le GCetc.) au niveau des reins et des poumons par erempl
(TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 1988; FRAYOHt al, 2005).

Par son fonctionnement, le systéme cardiovascui@uée ainsi trois notions essentielles :
- la pompe cardiaque qui pulse le sang grace antaaction du muscle myocardique ;
- le systéme vasculaire, conducteur du sang vasslés tissus ;

- la pression sanguine, force engendrée par I'éocoeiht du sang (liquide) dans les tubes
(arteres).

B- Morphologie et anatomie du coeur des mammiferes

1- Morphologie de la pompe cardiaque

Chez les mammiféres, le coeur est un organe en fdenmeangue. Le cceur d'un homme adulte a la
forme et la dimension d'un poing serré. Sa baserddgent pointue, est appelée apex. Chez le rat
par exemple, il a la grosseur du pouce d’'un homdudte et pése environ 10 g. Chez le mouton,

son poids moyen est estimé a 300 g et 500 g chbeeld. Il est enfermé dans un sac fibreux, le

péricarde, et suspendu entre les deux poumons wWarspace appelé médiastin. En fait, il est

maintenu suspendu dans le péritoine par l'interaigglide ligaments qui partent du péricarde vers

les vertebres, le sternum et le diaphragme (BRIZDRASTAING, 1996).
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En réalité, le cceur est un muscle creux. Chez lsiféres, il est subdivisé morphologiquement
en deux moitiés longitudinales, les hémicceurs @togauche, chacun comprenant deux cavités ou
« chambres » : I'oreillette et le ventricule (TORR® et ANAGNOSTAKOS, 1988; VANDERet

al., 1995; POCHMALICKI, 2004). Les cavités auricuéaiet ventriculaire d'un hémicceur,
communiquent entre elles, mais les chambres ded@communiquent pas directement avec les
chambres de l'autre (TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 1988DBERT et VINCENT, 1995;
POCHMALICKI, 2004). Ainsi, les oreillettes droit¢ gauche d’'une part et les ventricules droit et
gauche d’autre part sont distincts et séparés cagpment par des cloisons inter-auriculaires et

inter-ventriculaires ou septum inter-ventriculaifégurel).

2- Anatomie et constituants histologiques du cceured mammiféres

Le cceur des mammiféres est en grande partie mirgcalkgec le myocarde comme constituant
essentiel. Mais comme tous les tissus des orgarmigsh&icellulaires, le coeur est un organe
vascularisé (coronaires) et innervé (systeme neégetatif). L'existence des quatre cavités, permet
d’'observer au niveau des parois (auriculaires etriellaires) de I'extérieur vers lintérieur, le

péricarde, le myocarde et I'endocarde.

2-1 Péricarde

Le péricarde est un sac fibro-séreux qui entouredeir et qui est a 'origine des vaisseaux. Il est
composé de deux parties ; le péricarde séreuxsfuioegane de glissement et le péricarde fibreux
qui entoure le péricarde séreux. Il constitue korg de fixité et de protection du coeur. Le péreard
séreux comporte deux feuillets ; le feuillet visdéqui recouvre le cceur et se prolonge sur les
pédicules vasculaires du cceur (surtout artérigds¥euillet pariétal qui recouvre le premier et
tapisse la face profonde du péricarde fibreux (TORA et ANAGNOSTAKOS, 1988; VANDER

et al, 1995 ; BRIZON et CASTAING, 1996 ; POCHMALICKI,0R4 ; SAVINEAU, 2007). Le
péricarde fibreux quant a lui, plus externe, e umembrane épaisse et résistante qui engaine

I'origine des gros vaisseaux du coeur gqu'il relie gileurs, aux organes voisins par les ligaments.
2-2 Myocarde
Il comporte les cellules musculaires communes gtclglules dites conductrices (SAVINEAU,

2007). Mince au niveau des oreillettes, il est @pais au niveau des ventricules surtout le gauche
(BRIZOU et CASTAING, 1996).
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Les cellules communes ou cardiomyocytes, plus neodas, avec un diametre de (100-50 pum),
contiennent de nombreuses myofibrilles contractledes mitochondries. Ce sont elles qui sont a la
base de la contraction du muscle cardiaque. Léglegldites conductrices présentent un diametre
plus petit (3-5 um) avec nettement moins de myibigsr(SAVINEAU, 2007)
Ces cellules concernent les cellules du tissu ndeldlauto-excitation du cceur avec chez I'Homme
le nceud sinusal de KEITH et FLACK situé au plafaiedl’oreillette droite, a la base de la veine
cave supérieure. Ces cellules sinusales sontde sigine activité électrique spontanée, réguliere,
qui stimule le myocarde de maniere rythmique eturssau cceur l'automaticité de son
fonctionnement
Le nceud de KEITH et FLACK est relayé par le ncemd-siuriculaire d’ASCHOFF-TAWARA,
situé dans le plancher de [loreillette droite (GUON et al, 1974; SILBERNAGL et
DESPOPOULOS, 2000; SAVINEAU, 2007).
Les cellules conductrices concernent égalementcédisiles d’'un tissu conducteur organisé en
faisceau de His puis en fibres du réseau de PerKig faisceau de His part du nceud d’ASCHOFF-
TAWARA et se ramifie abondamment en réseau de Rjerkians le myocarde ventriculaire.
En réalité toutes les cellules du myocarde sontlgotnices de l'influx d’excitation qui part du
nceud sinusal sauf que la communication est intguuementre le myocarde auriculaire et le

myocarde ventriculaire par du tissu fibreux élegtement résistant.

2-3 Endocarde

Situé a l'intérieur de chaque hémicceur, I'endocasteconstitué d’un tissu conjonctif fibreux qui
est directement en contact avec le sang contersildarcavités cardiaques. Il forme des voiles dit
valvules qui sont au nombre de trois pour la tpédis dans I'hémicceur droit fermant I'ouverture
entre l'oreillette et le ventricule afin d’'empécHersang d’étre refouler dans l'oreillette lorslde
contraction du ventricule. Au niveau de I'hémicagauche, la valvule homologue dite mitrale, est
formée de deux voiles. Ces deux types de valvulgelées également valvules auriculo-
ventriculaires sont grandes mais fragiles (figureElles sont dotées de cordages ou haubans qui
empéchent leur retournement sur elles mémes. Gdagas sont rattachés a des renforcements ou
excroissances de myocarde appelés muscles pagsll@mn observe aussi la présence de valvules
sigmoides entre les ventricules et la sortie de&gemw (aorte et pulmonaire). Elles sont situées a |
base de l'artére et sont constituées chacune theréplis fibreux en forme de cupules qui, lors de
I'éjection du sang, sont plaquées contre la patérialle. En fait, toutes ces valvules permettant
circulation du sang dans «le bon sens », c'estea-des veines vers les oreillettes puis des
ventricules vers les arteres (BRIZON et CASTAING94).
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2-4 Filets nerveux

Ces filets nerveux aboutissent au cceur avec leups cellulaires dans le bulbe rachidien ou dans
la moelle épiniére. Il en existe deux types ou gatiés, qui appartiennent au systéme neuro-
végétatif, le systéme nerveux sympathique ou oyihpsthique et le systéme nerveux
parasympathique avec en particulier, le nerf pneasiiqgue gauche et droit (BRIZON et
CASTAING, 1996).

Par exemple chez le lapin, le rat, le chien et dieanme, des filets du nerf pneumogastrique,
partent du bulbe rachidien et aboutissent aux paaiiculaires droites principalement et au niveau
des cellules nodales. Le centre nerveux du systaErasympathique cardiaque, logé dans le bulbe
rachidien, est dit centre cardiomodérateur. Il stitonus parasympathique.

Les filets nerveux du systéme orthosympathique leats corps cellulaires localisés dans le
ganglion étoilé qui fait partie de la chaine gamghaire parallele a la moelle épiniére. Leurs agone
entrent en liaison avec les neurones orthosympahkige la moelle épiniere cervico-dorsale et les
cellules myocardiques ventriculaires. Le systéntieoslympathique a une action accélératrice sur le
rythme cardiaque; avec un centre cardioaccélératesurant le tonus orthosympathique (BRIZON
et CASTAING, 1996).

Ainsi, le systéeme parasympathique inhibe le ccele slystéeme orthosympathique en accéléere le
rythme. Le rythme cardiaque dépend ainsi de I'aatmme sinusal, du tonus parasympathique et du
tonus orthosympathique.

Par ailleurs, des fibres nerveuses partent dellidte droite et forment a ce niveau, avec leseaut
fibres, le plexus cardiaque. D’autres fibres enc@artent de la crosse aortique et des artéres
carotides. Ces fibres nerveuses entrent en ligigea la moelle épiniére ou le bulbe rachidien.<Elle
constituent ainsi I'innervation centripéte ou sémsidu systeme nerveux parasympathique. Reliées
au centre nerveux modérateur, elles transmettastlés renseignements concernant par exemple la
variation du taux de gaz carbonique, de la pressamguine liée a la concentration des électrolytes
(ions) dans le sang et de la pression du sanglaamgsse aortique.

De ce point de vue, elles constituent le systenneeni@ qui participe a la régulation extrinseque du

fonctionnement cardiaque.

3- Ultrastucture et cytologie des tissus cardiaques

La constitution histologique du cceur est en rapaeet le fait que c’est un muscle creux soumis a

des efforts contractiles souvent intenses liés@apacité d’adaptation aux besoins de I'organisme.
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Les constituants histologiques, dont le réle esteersel dans cette fonction contractile, sont les
cellules du myocarde de la paroi des cavités aaifes et ventriculaires. Les autres constituants,
telles les cellules conductrices qui forment ads,fle nceud sinusal et le noeud sino-auriculaire
d’'une part et les systéemes de conduction de Pn#ucitateur comme les faisceaux de His et le

réseau de Purkinje d’autre part feront moins I'btjane étude détaillée.

3-1 Cellules de la paroi myocardique

Le myocarde est constitué de cellules rectangglaitemyocytes qui s’emboitent les unes dans les
autres. Ces cellules sont attachées entre ell@svaau des disques intercalaires pour prévenir les
risques dus aux efforts importants qu’elles dévedmp. Elles sont ainsi disposées en couches
étroitement liées les unes aux autres grace aidexblastes pour former la paroi qui encercle
compléetement les cavités cardiaques. Ces myocynastituent 75 % de la masse cardiaque et
représentent 25 % du nombre des cellules de I'isgentout entier. Elles sont incapables de se
reproduire. D’aspect strié, elles sont assimilaldes cellules des muscles squelettiques. Ces
cardiomyocytes, au niveau de l'oreillette commeventricule, possedent un noyau central, allongé
dans le sens du plus grand axe. En plus des milefibiqui divergent autour du noyau, le
cytoplasme contient des organites divers que ssntrlitochondries, plus abondantes que dans le
cas de la cellule musculaire squelettique. Leslésbl, sont plus volumineux et siégent au niveau
des stries Z. Le réticulum sarcoplasmique est giéte. La membrane plasmique ou sarcolemme
comporte de nombreux récepteurs.

En plus du rble trés important qui consiste a a&ssliassemblage des cellules entre elles, les
fibroblastes favorisent le captage des métaboli@sicipent a la production d’hormone, exercent le
contréle de I'environnement et induisent la cicsttion d’éventuel infarctus

Les myofibrilles disposées longitudinalement, darina la cellule, au microscope optique, un
aspect strié (figure 3). Ces myofibrilles, forméesfilaments épais de myosine et de filaments fins
d’actine, sont organisées de maniere séquentielte sune distribution comparable a celle de la
cellule musculaire squelettique. La contractionfaly par glissement de ces filaments les uns par
rapport aux autres. Toutefois, les fibres cardiagsent beaucoup plus courtes que les fibres
musculaires squelettiques qui sont longues etdnitines avec plusieurs prolongements ramifiés.
Au niveau de la membrane de la fibre cardiaqueaocofemme, les disques intercalaires présentent
en particulier, entre deux cellules des zones @siefusion des membranes dites « tight-junctions »
ou jonctions de type serré, qui permettent au pieiled’action ou a l'influx excitateur, de se

propager aisément d’'une cellule a l'autre.
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Grace a ce dispositif, le myocarde, tout en étammhé d’éléments cellulaires distincts, fonctionne
comme un syncytium, c’est-a-dire d’'un bloc commee wellule unique (GANONG, 1977;
TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 1988; ROBERT et VINCENT995; SILBERNAGL et
DESPOPOULOS, 2000; STEPHENSON, 2002 ; POCHMALICX04).
Le sarcolemme comporte également de nombreux easptdont ceux de I'Acétylcholine (ACh),
des récepteursil, B2 et surtoutpl de I'Adrénaline/Noradrénaline, des récepteurs Adel
'angiotensine Il mais aussi des canaux calciqudsige dépendant et ligand dépendant (CATALA
et al, 2007)
Les myofibrilles, par leur adhésion aux disqueseritdlaires, sont organisées en séquences
reproductibles. Entre deux séquences de myofibrid@atractiles, se trouve une ligne Z dans le sens
de la largeur de la cellule. Cette ligne Z constita zone d’encrage des filaments de myosine. Au
niveau de la ligne Z, une invagination du sarcolemdit systeme T, s’enfonce dans la cellule
myocardique qui contient par ailleurs, un grand bemde mitochondries allongées, en contact
étroit avec les fibrilles contractiles (GANONG, 1®7ROBERT et VINCENT, 1995; VANDERt
al., 1995) (figure 3 B2).
Entre deux systemes T, le réticulum sarcoplasmigomstitue un container a ions calcium
essentiellement, ion qui joue un réle de premianmans les mécanismes d’excitation-contraction
de la cellule myocardique (SAVINEAU 2007).
Le fonctionnement de I'ensemble de ces élémentsaxiiles se trouve sous l'influence de I'action
des nerfs orthosympathiques et des hormones céaéainigues de sorte que, toute substance ayant
un effet sur le degré de contraction cardiaque,sagil’activité des myofibrilles
En plus des myocytes contractiles, il existe aueaiv du myocarde, des cellules dites
myoendocrines peu pourvues en myofibrilles contegctmais possédant surtout des propriétés
endocrines. Ces myoendocrines contiennent dessgdairsécrétion de trois types (A, B et C) de
peptides natriurétiques connus collectivement $esisioms ANP et BNP et CNP. Le peptide de
type A est sécrété par les cellules myoendocritvéses en réponse a une dilation auriculaire. Le
peptide de type B est sécrété par les myoendocvi@essiculaires en réponse a I'élévation de la
pression en fin de diastole et a 'augmentationvdlume. Le peptide de type C provient des
cellules endothéliales en réponse aux effets delleiment pariétal et de leur conséquence sur le
volume sanguin par vasoconstriction et sur la prasges vaisseaux.
La résultante de ces actions hormonales donneesuwvdisseaux, une diminution de pression
artérielle par vasodilatation et une inhibition k@e sécrétion de I'endothéline et de la rénine
angiotensine aux propriétés vasoconstrictrices. urrein, il s’ensuit une augmentation

considérable de la diurése et de la natriurese @ATetal., 2007).
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3-2 Autres constituants

En plus des cellules myocardiques, le plafond gildacher de l'oreillette droite renferment des
cellules cardiaques indifférenciées et spécialigégsre 4)au niveau du nceud sinusal (KEITH et
FLACK) et du nceud sino-auriculaire ou septal (ASGHSOITAWARA). Ce sont des cellules non
contractiles qui ont conservé un caractere embmioen Leur membrane se dépolarise
spontanément et de maniere rythmique pour induirenflux propagé, responsable de I'excitation
de tout le muscle cardiaque. Il y a égalementiteéau de His et le réseau de fibres de Purkirije qu
ont une structure de fibre de conduction et formmat conséquent, le systéme conducteur de
l'influx excitateur.

Alors que l'influx issu du tissu nodal stimule ditement les cellules des myocardes auriculaires
(droit et gauche) grace au systéme de jonctiogsgcdest par I'intermédiaire des fibres de Pugkinj
gue les cellules des myocardes ventriculaires emoitées par le passage du potentiel d’'action
propagé jusque dans la profondeur de la masse dolenmnyocardique et ceci, de cellule a cellule.
Le systeme parasympathique innerve essentiellelegrtellules du nceud sinusal. Elles sont donc
directement influencées par I'action du nerf pamgsgthique. De méme, toutes les substances
parasympathicomimétiques qui influencent le fomotement cardiague interagissent

essentiellement sur les cellules sinusales.

4- Origine et mécanisme de la contraction cardiaque

4-1 Evenements mécaniques de la révolution cardiaqu

L’'unique fonction du cceur est de propulser le gaong irriguer les différents tissus et organes. Son
réle de pompe passe par la contraction du myocarderiété fondamentale du muscle cardiaque.
Cette activité contractile s’exerce de maniére titpe selon une périodicité qui passe par une
phase de contraction et une phase de relachementi, Aors du fonctionnement du cceur, la
contraction simultanée des oreillettes est suidecedlle des ventricules selon une révolution ou
cycle cardiaque. Au cours du cycle, les oreilletescontractent d’abord, suivi rapidement par la
contraction des ventricules. La systole est le donmé a la période de contraction; la diastoletétan
la période de relachement.

A la fin de la diastole, les oreillettes et les wienles sont en état de relachement. La pressaos d
I'oreillette est tres largement supérieure a cadlas le ventricule (parce que le sang se dévesse de

veines pulmonaires dans l'oreillette gauche etvaéses caves dans l'oreillette droite).
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Par conséquent, les valvules auriculo-ventricudagent ouvertes et le sang passe des oreillettes
dans les ventricules (GANONG, 1977; ROBERT et VINNOEL995; VANDERet al, 1995 ).
Il est important de noter que le ventricule re¢@isang de I'oreillette tout au long de la diastete
pas seulement au moment ou l'oreillette se cordraEn effet, 80% environ du remplissage
ventriculaire se fait pendant la diastole. A la di@ la diastole, I'oreillette se contracte et utitpe
volume de sang s’ajoute a celui déja en place @awsntricule. La quantité de sang contenue dans
le ventricule & la fin de la diastole (juste avéamtsystole ventriculaire) constitue le volume
télédiastolique.
Lors de la systole ventriculaire, le ventriculecemtracte et une pression s’exerce sur le sangl qu’i
contient. Toutes les valvules sont fermées en amenbtla et il N’y a pas d’éjection de sang. Cette
phase initiale de la systole est appelée contractentriculaire isovolumétrique, car le volume
ventriculaire reste constant. Cette phase bréesadpiin lorsque la pression intraventriculaire iatte
une valeur suffisante permettant I'ouverture ddgwes artérielles ou sigmoides. Il se produit slor
I'éjection systolique qui envoie le sang dans Kaofpour le ventricule gauche) et dans l'artére
pulmonaire (pour le ventricule droit). A la fin da systole, le ventricule ne se vide pas
compléetement ; la quantité de sang restant apegection est appelée volume télésystolique
(EBASHI et ENDO, 1968 ; TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 8®; GANONG, 1977,
VANDER et al, 1995).
Par ailleurs, a la fin de la contraction, le mydeawventriculaire se relache rapidement ; ce qui
déclenche d’emblée la fermeture des valvules sidesoilLa pression ventriculaire est encore
supérieure a la pression auriculaire de sorte gaevalvules auriculo-ventriculaires demeurent
fermées. Cette phase, du début de la diastoleesmond a la relaxation isométrique ventriculaire.
Elle se termine quand la pression ventriculairetelan dessous de la pression auriculaire. Les

valvules auriculo-ventriculaires s’ouvrent alordeetemplissage ventriculaire commence.

4-2 Origine de I'excitation de la fibre cardiaque

Les cellules autorythmiques du tissu nodal (figdjese dépolarisent de facon autonome et
spontanée a des rythmes différents. Mais le rytdmeéépolarisation des cellules du nceud sinusal
est plus rapide que celui du nceud sino-auriculagenceud sinusal qui est le générateur de I'influx
excitateur du cceur est dit pacemaker. L'onde dtaon envahit progressivement toutes les
cellules myocardiques banales de l'oreillette drah se propageant de cellule en cellule par
lintermédiaire des tight-junctions. C’est ainsiegliinflux issu du nceud sinusal est conduit

rapidement a I'oreillette gauche entrainant amsidntraction simultanée des deux oreillettes.

Du nceud sinusal, 'onde de dépolarisation attgiat, les fibres myocardiques banales, le nceud

auriculo-ventriculaire situé a la base loreillettikoite, a proximité de la paroi séparant les
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ventricules (septum ventriculaire). Il constituestul relais de la dépolarisation des oreillet&s v
celle des ventricules car le septum auriculo-veunlsire ne conduit pas l'influx électrique
(EBASHI et ENDO, 1968 ; GANONG, 1977; TORTORA et ABKNOSTAKOS, 1988; VANDER
et al, 1995; POCHMALICKI, 2004).
La propagation des potentiels d’action & travensoeud auriculo-ventriculaire ou nceud septal, est
retardée, en raison des propriétés électriqueesiedlules, d’environ 0,1s. Ce délai permet aux
oreillettes de se contracter complétement et dervidur contenu dans les ventricules avant
'apparition de I'excitation et de la contractioentriculaires (GANONG, 1977; VANDER! al,
1995; POCHMALICKI, 2004).
A partir du nceud septal 'onde d’excitation pénélaas la cloison inter-ventriculaire par les fibres
du faisceau de His. Puis, par l'intermédiaire demnbhes du faisceau de His et du réseau de
Purkinje, 'onde d’excitation arrive a de nombreuifibres myocardiques puis s'étend de cellule en
cellule a tout le myocarde ventriculaire gauchdrett assurant ainsi simultanément la contraction
des deux ventricules (GANONG, 1977; TORTORA et ANMGSTAKOS, 1988; VANDERet al,
1995; POCHMALICKI, 2004). Il est donc aisé de coemre que les troubles de conduction
proviennent en général du dysfonctionnement de neésanismes de transmission de ['influx

excitateur

4-3 Mécanismes intimes de la contraction de la fiermyocardique

Le rbéle de la cellule musculaire cardiaque ou drdioayocyte provient de son aptitude a se
contracter spontanément de maniére rythmique €eodtarmonie avec les autres cellules. Si sur le
plan du mécanisme de stimulation il existe desediffices structurales et fonctionnelles entre la
fibre musculaire squelettique et la fibre cardiggp@r exemple, dans la mesure ou I'excitation
normale de la fibre myocardique est indépendantesydteme nerveux, il faut rappeler que les
éléments de base qui participent au phénomeéne dentaaction sont essentiellement les mémes.
Ce sont les myofilaments contractiles d’actinea(fients fins) organisés en bandes | et de myosine
(filaments épais) organisés en bandes A. Entre déies Z, I'organisation de ces myofibrilles
constitue le sarcomere. Autour de ces structued, disposés des mitochondries et des grains de
glycogene qui sont les éléments énergétiques. LiAdide triphosphate (ATP) est nécessaire a la
contraction et a la relaxation de la fibre muscelaiardiaque. Aussi, pour amorcer et maintenir
I'activité contractile, les molécules de I'ATP deivt étre fournies par le métabolisme cellulaire au
niveau de la formation de I'actomyosine aussi rapidnt qu’elles sont dégradées par le processus
contractile L'ion calcium est indispensable pour la formata I'actomyosine et l'induction du

processus de I'activation-contraction, suite adpalarisation du sarcolemme (SAVINEAU, 2007).
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L'importance du flux de ce catiofCa") & travers la membrane ou sarcolemme est dontakapi

pour l'activité mécanique de la fibre cardiaque.

C — Organisation et structure du systeme vasculaire

Chez les organismes pluricellulaires, I'objectifnpipal de I'organisation du systéme vasculaire est
la distribution des nutriments et de 'oxygéne eotdans le sang. Le circuit de distribution débute
au sortir de l'aorte, depuis le ventricule gaudbans la circulation pulmonaire, le sang, chargé de
CO,, est transporté vers les poumons pour son épardte sang propulsé dans les vaisseaux de
distribution est recueilli au niveau du cceur pas daisseaux de récupération appelés veines. Le
premier groupe de vaisseaux (les arteres), tratesfsang du caeur vers les tissus et dans lewrésea
pulmonaire. Ces vaisseaux sont ramifiés depuigtBamu des artéres pulmonaires, en arteres,
artérioles et capillaires. Le second groupe deseaigx, le réseau veineux, raméne le sang au cceur
(TORTORA et ANAGNOSTAKOS, 1988; FRAYOMt al, 2005). Le réseau veineux part des
capillaires pour donner des veinules, des veinetestgrosses veines (veines portes supérieur et
inférieur). Ainsi, le sang circule dans un systémasculaire constitué en réseau qui commence et se
termine au cceur.

Du point de vue structural, trois types de vaisgesanguins composent le systéme vasculaire ; les
arteres avec l'aorte, les capillaires et les veitleaut noter que les artérioles et les veinules
possedent respectivement et pour I'essentiel, lmensgtructure que les artéres et les veines. Le
réseau artériel est composé des arteres et demlagget le réseau veineux, des veinules et des
veines. Le sang circule dans le réseau artéried baute pression sous la phase active du cycle

cardiaque. Il y développe un phénomene de tension.

1- Organisation et structure des arteres

Les artéres transportent le sang riche en oxygarmoelr vers les tissus et les organes, tels que le
cerveau, le caeur, les reins, le foie, etc. Comies @lansportent le sang chargé d'oxygene, donc de
'oxyhémoglobine, elles apparaissent rouges. Sultesystole ventriculaire, le sang circule dass le
artéres sous forte tension; c'est pourquoi leursipaont a la fois épaisses et flexibles afinete |
protéger contre d’éventuels dommages causés papression trop élevée. Histologiquement, les
artéres sont constituées de tuniques ou couchesrwigues distinctes qui sont, de l'intérieur (la

lumiére) vers I'extérieur du vaisseau, I'intimanigédia et I'adventice.
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1-1 Intima

L’intima est principalement composée d'un revétemeabendothélium (épithélium
pavimenteux simple), en contact direct avec le ssingne fine couche de tissu conjonctif plus

externe.

1-2 Média

La média est une tunique intermédiaire ou moyehabjtuellement plus épaisse. Elle est
formée de fibres élastiques et de fibres muscuadisses. Du point de vue physiologique, c’est la
tunique la plus importante car c’est elle qui pdrlaalilatation ou la constriction des arteres jgua

ainsi sur le diameétre des vaisseaux.

1-3 Adventice ou externa,

L’adventice ou I'externa est la tunique la pluseeme. Elle est faite principalement de fibres
élastiques et de fibres conjonctives. Elle contilg éléments nerveux (fibres et cellules nerv@uses
gui commandent les fibres musculaires lisses decldia.

La prédominance de chacune de ces tuniques peutgénde, petite ou réduite a une simple
monocouche cellulaire et déterminer le réle dedi@ dans le circuit sanguin.
De sorte que leur organisation et leur importarerengttent de distinguer les artéres élastiques, les
arteres musculaires, les artérioles et les captiai

* Les artéres élastiquessont en général de gros calibre (aoeggres coronaires, troncs
brachio-céphaliquesartéres sous-claviéres, arteres pulmonaires) estiteent le réseau de
conduction de transmission du sang et de la coasenvde la pression impulsée depuis le
ventricule gauche. Leur intima est assez épaisse @ve couche conjonctive contenant des cellules
musculaires lisses dites myointimales. La média gxiisse de plusieurs couches de lames
élastiques avec du collagéne élastique et de eslimusculaires lisses. L’adventice relativement
mince est riche en fibres élastiques. Le sang Hamde est sous haute pression avec la fermeture
des valvules sigmoides. Il perfuse en ce momerdrkgses coronaires dont I'entrée se trouve juste

au pied de ces valvules.

* Les arteres musculairesde moyen calibre, sont des ramifications des atprécédentes.
Ce sont par exemple les arteres radiales, fémort#deales, etc. Elles constituent les vaisseaux de
distribution. Leur intima est mince et la media@st ou moins épaisse selon le calibre. Elle g2vel

des cellules musculaires en couches circulairepeuvent réduire le diametre luminal du vaisseau
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et des cellules musculaires en association avecfidess élastiques et de collagene appelées
myocytes de tension et qui assurent le niveau ngde du vaisseau. L'adventice est épaisse et
essentiellement constituée de faisceaux de filretiagéne et de fibres élastiques.

» Les artérioles sont caractérisées par une media dont I'épaissgig d'une a trois couches
de cellules musculaires lisses en fonction du mlilCes cellules musculaires permettent a ces
vaisseaux de jouer un réle fondamental de vasoaitétet de régulation du lit capillaire.

En somme, la contraction des cellules musculaitesigeau des artéres et artérioles, agit
directement sur la variation des conditions deitenartérielle (pression artérielle et tension de
base).

Les substances ou mécanismes qui activent ou irdére I'action des fibres nerveuses du systéeme
neuro-végétatif, participent aux modifications damportement de ces vaisseaux et donc de la
pression artérielle par I'intermédiaire de la vaoia du diamétre des artéres.

Par ailleurs, a travers les deux derniéres tunjqeiéste un réseau de fibres de collagéne. Cessfibr
résistent beaucoup plus a I'étirement que lesdiBtastiques (SOLOMON et DAVIS, 1981).

2- Organisation et structure des veing

Ce sont les vaisseaux qui ramenent le sang depslisrbanes jusqu’au coeur. Leur structure est

comparable a celle des arteres puisqu’elles compioaiussi trois (3) tuniques :

- Une tunique interne ou intima également de strec&ndothéliale conjonctivo-élastique.
Dans certaines veines, notamment au niveau des rasnifférieurs, I'intima forme, dans la
lumiére des veines, des replis appelés valvulegeftiix. Ces valvules obligent le sang veineux a

circuler en sens unique. L’intima se termine pa couche externe, fibreuse.

- Une tunique moyenne et une tunique externe, nmeasidoup plus minces que celles des

artéres. De sorte que les veines sont flasquagstmtant ainsi, une contractilité tres limitée.

3- Organisation et structure des capillaires

Les capillaires sont des vaisseaux microscopiqonesmeédiaires entre les artéres et les
veines, reliant ces deux systemes, et grace ausxtpisang parvient au contact direct de toutes les
cellules de I'organisme. Les capillaires formentréseau fortement anastomosé dont I'abondance

dépend des besoins fonctionnels des tissus. Todisssde capillaires sont a retenir selon les gissu
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les capillaires continus, les capillaires fenéte¢des capillaires discontinus ou sinusoides. Les
premiers sont au niveau des muscles dont le caetupe digestif et des poumons. lls sont entourés
de péricytes cellules endothéliales qui possédant deur cytoplasme des protéines contractiles
impliquant une fonction de contractilité
Ce sont les vaisseaux ultimes du réseau vascudairdistribution. Ces capillaires sont de petit
calibre (environ 7 um). lls présentent une pams tmince et sont toujours anastomosés entre eux,
c’est-a-direenchevétrés. C'est a ce niveau que les échangpérsid a travers la paroi qui se
comporte comme la membrane cellulaire, entre l#sles et le sang. Le transfert de substances a
travers la paroi capillaire, se déroule selon lad® STARLING, c’est-a-dire le rapport entre le
développement de la pression hydrostatique (cG&ielte du capillaire) et celui de la pression
osmotique (ou oncotique) qui est permanente. Maatiks mécanismes de transferts s’opérent
également au niveau de cette paroi. Ainsi, tousnigsiments, les gaz Oet CQ), et toute
substance ayant une activité cellulaire et qui s@amsportés par le sang, passent-ils par cetta par

capillaire.

4- Organisation du systéme vasculaire cardiaque

Le systéme vasculaire cardiaque est composé diartétr de veines comme dans tout muscle de
'organisme. Les vaisseaux qui apportent le sangt@agus cardiaques sont les artéres coronaires.
Elles partent de deux ramifications gauche et el 'aorte, dans la partie ascendante de laeross
aortique. En fait, elles naissent de 'aorte erardgles valvules sigmoides. Elles encerclent ensuit
le cceur et reposent en sa surface comme une ce@urdiou le nom de coronaire attribué a ce type
de vaisseaux. Les arteres coronaires sont divesgéaeux systémes. Le systeme coronaire gauche
apporte le sang principalement au coté gauche du godce a ses ramifications dans la masse
cardiaque. De méme, le systeme de l'artére commoite apporte le sang principalement au coté
droit a travers ses ramifications. Le sang oxyg@mi&e aux deux systemes artériels coronariens a
partir de ramifications de l'aorte.

Suite aux artéres coronaires, les veines coronaieedonctionnent que dans le cceur. Elles
transportent le sang pauvre en oxygéne a partimdscle cardiaque, non pas de l'intérieur des
cavités cardiagues mais a partir des tissus de fg@nois. Les artéres coronaires, se subdivisent en
artérioles et en capillaires pour fournir aux delucardiaques les nutriments et I'oxygéne
nécessaires a leur fonctionnement. Sur le plactsiral, elles présentent les mémes caracteéristiques
histologiques que les artéres décrites ci-desau$,gale les capillaires sont organisés selon leemod

terminal.
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Les veines cardiaques proviennent des veinule$oqtisuite aux capillaires. Ces veinules comme
dans les dispositions générales, se rassemblemeiras qui débouchent dans l'orifice du sinus
coronaire au niveau de l'oreillette droite ou lag@xygéné est pris en compte dans le systéme de
circulation pulmonaire.
Comme particularités fonctionnelles de la circalatcoronaire, on note un taux particulierement
élevé de I'oxygéne (80 %) au regard du sang veimpuest par ailleurs le plus « dessaturé » de
'organisme. Lors de la circulation du sang coromgdie débit dépend des contractions cardiaques.
En effet, il est réduit voir interrompu pendantsigstole ventriculaire. De sorte que la perfusion
coronaire ne s'effectue essentiellement que pentardiastole ventriculaire. C’est ainsi par
exemple, qu'en cas de tachycardie ventriculairaccélération de la fréquence cardiaque
s'effectuant au dépend de la diastole ventriculdiae perfusion coronaire s’en trouve réduite
(CATALA etal., 2007).

D - Pression artérielle

1- Définition et mesure de la pression artérielle

1-1 Définition
L’appareil circulatoire est, pour I'ensemble de rdjanisme, le systeme de distribution de
nombreuses substances (nutriments provenant déydstion, oxygene provenant de I'appareil
respiratoire, hormones, etc.) et le systtme denagai des déchets. Ces fonctions sont assurées
grace a la circulation sous pression du sang. @e#esion qu’exerce le flux sanguin sur la paroi
des arteres est appelée "tension" artérielle (noblogique) ou pression artérielle (notion
physique).
Les artéres en retour opposent une résistancecaul&ment du sang. En effet selon la loi de
GREEN, la pression artérielle est fonction, du té&hirdiaque (donc de l'activité de la pompe
cardiaque) et de la résistance vasculaire (dordiainétre des vaisseaux).

PA = Débit cardiague X Résistance vascul@teBERNAGL et DESPOPOULQOS, 2000).
L’activité de la pompe cardiaque étant rythmiqaepiession artérielle variera en fonction du cycle
cardiaque, la pression maximale correspondantsydtole cardiaque et la pression minimale a la
diastole.

Le débit cardiaque Q est en fait le produit du mwude sang éjecté a chaque systole ou volume

d’éjection systolique par la fréquence cardiaque.
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Dans la relation précédente, une variation de tlas deux parameétres induit une variation de la
pression artérielle.
Le débit cardiaque Q sera fonction, simultanémeriadpression différentielle, du rayon de l'artére
et la viscosité du sang.
L’expression du débit selon la loi de Poiseuill ©BCALON, 1995) est donc la suivante :
ILAPY

Q =
8. 1.

Dans cette équation

A P : pression différentielle (HP,)

- r :rayon de l'artére

- L :longueur des vaisseaux.

- 1 :viscosité du sang

- II :3,14
Ces formules indiquent que la pression artérigdtetrébutaire de la force contractile du coeur,ae |
résistance des vaisseaux a I'’écoulement du saegt-&‘dire leur capacité de distension et de la
viscosité du sang. En physiologie, la viscosité séing et la longueur des vaisseaux étant
considérées, en un temps donné, comme des parancemmstants, les variables seront donc la
pression différentielle et le rayon des vaissedag hu fonctionnement des tissus contractiles

concernés.

1-2 Mesure

1-2-1 Mesure directe de Ludwig

Un manometre a mercure, en relation avec une sora®métrique introduite par cathétérisme
dans une artére, mesure la pression du sang eméemes de mercure ou cmHg. La pression
artérielle oscille constamment entre deux valeuirgcttment liées aux moments du cycle

cardiaque :

- Une valeur maximale, qui correspond a la pousségang au maximum de la contraction

des ventricules (ou systole), appelée pressionmra®iou systolique (PS);

- Une valeur minimale, qui représente la presgilon sang dans l'artére pendant le

relachement cardiaque (ou diastole), appelée pressinimale ou diastolique (PD).
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1-2-2 Mesure indirecte

Elle est utilisée en clinique chez I'Homme. Ellefa au niveau de I'artére humérale a I'aide d’'un
appareil (tensiomeétre) qui comporte selon GIRERL (1998):
- Un manometre. Il en existe deux types, le manom&to®lonne de mercure (précis a 2
mmHg pres) et le manometre anéroide (précis a 5gmH
- Un brassard adapté au bras du patient, bien cemtriéartére humérale, 3 cm au dessus du
coude.
- Un stéthoscope, positionné sur l'artére humérake,touchant pas le brassard, ni les
tubulures.
La mesure se fait chez un patient au repos depussde cing (5) minutes en position assise ou
couchée, le bras nu. Aprés avoir gonflé le brasdartensiométre jusqu'a 30 mmHg au dessus du
point de disparition du pouls radial (PS), on délgocelui-ci lentement pour obtenir une baisse de
2 a 3 mmHg par seconde. La pression artérielleobyse (PAS) correspond a la perception du
premier bruit de Korotkoff et la pression artéeetliastolique (PAD) a la disparition des bruits. La
mesure est répétée a deux reprises a 2 minuteerdatie en dégonflant totalement le brassard
entre les mesures. Elle est effectuée systématigpeau niveau des deux bras lors de la premiere
consultation puis & un seul bras.
La mesure de la pression artérielle permet de poseéiagnostic positif de I'hypertension artérielle
dont la définition est fondée sur des valeurs ohéf§ de la PAS et de la PAD obtenues.
Ainsi, I'hypertension artérielle se définit par uRAS supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une
PAD supérieure ou égale a 90 mmHg (OMS-ISH ou GUIDES SUBCOMMITEE, 1999).
Cependant, la publication au plan internationahdavelles recommandations selon le J N C VI
(2003) a modifié les définitions et les seuils tEwvention dans la prise en charge de I'hypertensio

artérielle (Tableau I).

2- Régulation de la pression artérielle

En dépit des trés nombreuses modifications dandédssins des organes, les variations de la
pression artérielle restent breves et limitéestteceelative stabilité ou homéostasie est la
conséquence d’une régulation qui est assurée pargacipaux types de mécanismes a savoir une

régulation nerveuse et une régulation hormonale.



Tableau | : Classification de la pression artérielt chez I'adulte selon le J N C VII (2003)
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Type PAS (mmHgQ) PAD (mmHg)
Normal <120 et <80
PréHTA 120-139 ou 80-89

HTA stade 1 140-159 ou 90-99
HTA stade 2 > 160 ou >100
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2- 1 Régulation nerveuse

C’est un systeme de régulation de la pressionielitéqui a la particularité d’étre prompt, préets
fugace et qui passe par le systéeme nerveux auto(maresympathique et orthosympathique).

Il s’agit d’'une régulation réflexe qui fait intemvie I'acétylcholine (ACh) et I'adrénaline (’ADr)w

la noradrénaline (N-ADr), neuromédiateurs qui agissa la fois sur les muscles cardiaques et
vasculaires.

Elle comporte :

- des voies afférentes représentées par les netiguieg et de Cyon qui prennent naissance
respectivement au niveau du sinus carotidien etladerosse aortigue (ROBERT et
VINCENT, 1995; LANTELME, 2007).

- Des centres de contrdle cardio-vasculaires sitagas & bulbe rachidien.

- des voies efférentes de deux types: les fibresasgarpathiques et les fibres
orthosympathiques.

- des récepteurs sensoriels tres sensiblgsvartiations de la pression artérielle appelés
barorécepteurs artériels qui sont situés dandres sarotidiens et la crosse aortique. lls réagiss
aux variations de la pression artérielle pour skmwu inhiber la décharge sympathique ou
parasympathique.

Le mécanisme de la régulation est le suivant :

Une élévation de la pression artérielle stimule Hasorécepteurs sinocarotidiens et aortiques. |l
s’ensuit la naissance d’influx nerveux afférentsspnt transmis au bulbe rachidien (stimulation du
centre cardiomodérateur) par les nerfs de Hérinlg étudwig — Cyon. Des influx nerveux efférents
atteignent le muscle cardiaque par les fibres wrdridu nerf pneumogastrique (ou nerf X) qui
liberent de 'ACh. Celui-ci induit une diminutionedla force contractile et de la fréquence de
l'activité cardiaque ayant pour conséquence uneskailu débit cardiaque et donc de la pression
artérielle

Les influx provenant des barorécepteurs atteigaessi les centres hypothalamiques et bulbaires
qui contrélent le diamétre des vaisseaux sangiies. influx nerveux efférents cheminent le long
des fibres du nerf orthosympathique et déclenchaetvasodilatation des vaisseaux et donc une
baisse de la pression artérielle.

Lorsque la pression artérielle baisse, les barptéoes restent silencieux. Les influx centripétes q
parviennent au bulbe rachidien inhibent le centerdiomodérateur et excitent le centre
cardioaccélérateur. Des influx nerveux efférentsigiient le muscle cardiaque par I'intermédiaire
des fibres orthosympathiques qui y libérent de tar-Adrénaline. Celle-ci augmente la force

contractile et la fréquence de l'activité cardiggoevoque une vasoconstriction des vaisseaux et
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donc une augmentation de la pression artérielleadi€naline, hormone sécrétée par la
médullosurrénale a les mémes effets que la Noredirge.

Les barorécepteurs déclenchent donc deux actiamsrggues, I'une sur le cceur, l'autre sur la
résistance vasculaire. lls participent ainsi &ufation de la pression artérielle autour d’unewa
moyenne tout en maintenant la circulation cérébgalen niveau compatible avec la survie des
cellules nerveuses

Toutefois, ce systeme de régulation, bien que poisst efficace pour corriger les déséquilibres
brusques et ponctuels, est peu efficace en ce apdecne le maintien de la pression artérielle
moyenne dans les situations chroniques (a longelern effet, une adaptation des barorécepteurs
a I'élévation persistante de la pression artériglle@nomeéne de resetting des barorécepteurs) leur
fait perdre leur sensibilité et limite ainsi I'imftnce du systéme nerveux dans le maintien de la
pression artériellgLANTELME, 2007. Dans ces conditions, un mécanisme hormonal plus
complexe, venant ainsi en relais a la régulatidlexé, se met place (CHEVALET et RICHARD,
1994; GUENARD, 1996LANTELME, 2007).

2-2 Régulation hormonale

Le rein est I'effecteur principal de cette réguatiqui impligue un systéme enzymatique et des

hormones dont I'action influence surtout le tonasaulaire et le volume sanguin ou volémie.

2-2-1 Systeme Rénine — Angiotensine - AldostérorfeRAA)

Ce systéme joue un réle prépondérant dans la tégulde la pression artérielle en agissant sur la
vasomotricité des vaisseaux par I'angiotensing $lue la volémie pour I'aldostérone.

L’activation de ce systtme commence au niveau elddes musculaires juxtaglomérulaires rénales
par la sécrétion d’'une enzyme, la rénine. Cetteéiéa est régulée par un systeme barosensible,
répondant aux variations de la pression de la perfurénale et par un systéme chémosensible
répondant aux variations de la teneur en sodiutosidu fluide tubulaire distal. Elle est également
renforcée par les catécholamines (WAEBER et BRUNNERS5).

La rénine initialise ensuite une série de réactimpshimiques transformant un précurseur inactif
d’origine hépatique, I'angiotensinogéne, en unetgine active, I'angiotensine Il (WAEBER et
BRUNNER, 1995; 1ZZ0O et CASE, 1995; GUENARD, 1996t BERNAGL et DESPOPOULOS,

2000); en conséquence elle joue un réle primoudiak le niveau d’activité du systeme.
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Les effets physiologiques de I'angiotensine Il sommnbreux. En effet, 'angiotensine Il est I'un des
plus puissants vasoconstricteurs de I'organismeBBRNAGL et DESPOPOULOS, 2000); en
agissant directement sur la mobilisation du calcintracellulaire au niveau du muscle vasculaire,
elle augmente la pression artérielle.
Elle potentialise l'activité du systéme nerveux pwthique et augmente ainsi la libération des
catécholamines qui eux-mémes stimulent la sécrétorénine (WAEBER et BRUNNER, 1995 ;
SILBERNAGL et DESPOPOULOS, 2000).

L’angiotensine |l stimule également la sécrétion ldddostérone par les corticosurrénales
(WAEBER et BRUNNER, 1995; SILBERNAGL et DESPOPOURO 2000). Cette
minéralocorticoide favorise la réabsorption tulrelaistale du sodium et, par voie de conséquence,
elle entraine un accroissement de la volémie, done élévation de la pression artérielle
(GUENARD, 1996 ; SILBERNAGL et DESPOPOULOS, 2000).

2-2-2 Hormone anti-diurétique (ADH)

L’ADH est une neurohormone sécrétée par les nesraogpothalamiques et déversée dans le sang
au niveau de la posthypophyse.

L’ADH augmente la réabsorption de I'eau au niveauube collecteur du néphron et accroit ainsi

la volémie donc la pression artérielle ; c’est i on la nomme aussi vasopressine (GUEDON,
1987).

L’ADH est sensible aux variations de la volémi@étiugmentation de 'osmolarité.

L’ADH posséde également des propriétés vasocotrgtes qui lui permettent d’agir directement

sur la pression artérielle.

2-2-3 Catécholamines

Les catécholamines libérés par le systeme nervgmpathique (noradrénaline) et dans certaines

circonstances par la médullosurrénale (adrénadioe de puissants vasoconstricteurs.

Elles interviennent surtout dans le stress (GUENARED6).

2-2-4 Facteur atrial natriurétiqgue (ANF)

L’ANF est une hormone peptidique produit par lesiltattes
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En stimulant la natriurese et donc la diurese, FAlbaisse la volémie et produit ainsi une
vasodilatation généralisée.
Elle a une action inhibitrice sur le SRAA par lanitiution de la sécrétion de la rénine (JEUNE,
1991).

2-2-5 Prostaglandines

Les prostaglandines et en particulier la prostacgdPG}) produite par les cellules endothéliales
induit une relaxation du muscle lisse vasculairel'a@igine de son action hypotensive
(BERDEAUX, 1995 ; ANTONY, 1998).

Elles sont natriurétiques et diurétiques.

2-2-6 Endothéline

L’endothéline est actuellement considérée comnpefgide endogene doué du plus puissant effet
vasoconstricteur connu; environ dix fois plus qgliengiotensine Il ou la vasopressine
(YANAGISAWA et al, 1988 ; LOTERSZTAJN, 1993, D'ORLEANS-JUSTE&t al, 1996 ;
GUENARD, 1996 ; SCHIFFRIN, 1996 ; ANTONY, 1998 ; ERRIEN, 2005). Son effet
vasoconstricteur est dépendant de I'augmentatiofiimfux de calcium au travers des canaux
calciques voltage-dépendants (DUEYMES, 1992).

2-2-7 Facteur de relaxation endothélium- dépendanfEDRF)

Le facteur de relaxation endothélium- dépendant RED actuellement identifi¢ comme le
monoxyde d’azote (NO) est un vasodilatateur (FURCHG et ZWADZKI, 1980 ; PALMERet

al., 1987 ; SHULTZ et RAIJ, 1989 ; MONCADAt al, 1991 ; DUEYMES, 1992 ; TADDHEt al,
1993 ; BERDEAUX, 1995). L'EDRF et I'endothéline sdes facteurs endothéliaux de la régulation
de la pression artérielle.

Ainsi, il ressort que, la régulation de la pressamérielle est la résultante de I'évolution de
nombreux facteurs physiologiques. Elle est assurda fois, par le systeme nerveux autonome, le
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et encpheti les caractéristiques de la musculature
lisse vasculaire. Les agents pharmacologiquesatrtodynamiques agissent donc soit au niveau
des caractéristiques cardiaques, soit directemeries vaisseaux, ou encore sur les deux a la fois,

voire sur le SRAA.
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E- Effets physiologiques des 3-bloquants et des &wctlciques

1- Physiologie des récepteurs R-adrénergiques efedf des 3-bloquants

1-1 Physiologie des récepteurs 3-adrénergiques

Selon LANDS et al (1976a et 1967b), il existe deux sous-types dmepteurs 8 et %
adrénergiques. Des récepteussifdpligués dans le métabolisme lipidique ont éiéspEcemment
identifiés.

Les trois (3) types de récepteurs coexistent dardupart des tissus, avec une prédominance de
'un ou l'autre, avec cependant des différencesdeesité relative selon I'organe mais aussi en
fonction des individus, de I'espece, de I'age, mi@dadies et des traitements regus (JAILLENAL,
1988).

Les récepteursifprédominent dans le tissu cardiaque et dans ltr@ggaxtaglomérulaire rénal.

Les récepteurs,fse trouvent en majorité dans les fibres muscuddisses (vaisseaux, bronches,
utérus, intestin), les muscles striés squelettighiéss cellules sanguines.

Les récepteurs 3 adrénergiques sont des réceptesgpt passages transmembranaires couplés a

'adénylcyclase par une protéine G.

1-1-1 Récepteurs 3 adrénergiques myocardiques

Les récepteurs;fet [> adrénergiques coexistent physiologiquement auanivd myocarde avec
une prédominance des récepteuss & figure (5) résume la séquence de fonctionnérden
réecepteur (FRESLON, 1992; BERDEAUX et EDOUARD, 1P97

Au niveau de la cellule myocardique, la liaisonrd’agoniste adrénergique & son récepteur
spécifique entraine I'activation d’'une protéinetinslatrice dite G Celle-ci va stimuler & son tour
I'adénylcyclase liée & la membrane en présenceTdeds de magnésium (M.

L’adénylcyclase activée dégrade 'ATP en AMPcyciAMPc). L'augmentation du taux

d’AMP¢ intracellulaire active une protéine kinase AMiRpendante ou kinase A qui phosphoryle
le canal calcique lent (L) ou voltage-dépendant QY@ont I'ouverture lors du Potentiel d’Action
(PA) cardiaque génere un influx calcique qui vaipigrer a la contraction.

Le calcium se fixe sur la troponine C induisantsalfinterpénétration des filaments d’actine et de
myosine. La quantité de calcium complémentaire passurer la contraction est fournie par le
calcium du réticulum sarcoplasmique (réserve iefiatire): I'influx calcique induit également

l'ouverture des canaux calciques du réticulum gaesmnique ce qui augmente la quantité de
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calcium disponible pour la contraction; c’est lecaidisme de'calcium-induced-calcium reledse
(FABIATO, 1983 et 1985). La force des contractionardiaques dépend du degré de
phosphorylation des canaux calciques. La protéinask A accélére le repompage du calcium par
le réticulum endoplasmique en phosphorylant le phomban (TADA et KATZ, 1982), protéine
qui active I'ATPase calcium-dépendante du réticulsancoplasmique responsable du repompage

calcique; d’ou I'accélération de la relaxation ddibre cardiaque (LOMPREt al, 1990).

1-1- 2 Récepteurs R-adrénergiques vasculaires

Classiquement, les récepteurs [-adrénergiques laassusont de type,R3et leur stimulation
engendre une vasodilatation (BERDEAUX et EDOUARDY7). Les mécanismes régulant la
contractilité des muscles lisses vasculaires siffidreints de ceux régulant la contractilité cardiaq
(FRESLON, 1992).

En effet, la fixation de Il'agoniste R-adrénergigear le récepteur J3vasculaire entraine
'augmentation de 'AMR intracellulaire et du calcium cytosolique suitéagphosphorylation des
canaux calciques lents ou VOC. Cependant, a lérdifice du myocarde, le calcium se fixe sur la
calmoduline et non sur la troponine C. Le complec@cium — calmoduline active la
phosphorylation de la « myosin light chain kinaseuMLCK : Kinase des chaines légeres de la
myosine) sous l'action de la protéine kinase A (BREN, 1992 ; FRAYONet al., 2005). La
MLCK phosphorylée devient inactive (ADELSTEIN etNSENBERG, 1980 ; FRESLON, 1992 ;
TANSEY et al, 1994 ; FRAYONetal., 2005). Il s’en suit une réduction de I'affiniié complexe
calcium-calmoduline pour 'ATPase de la myosine.

La phosphorylation de la myosine ne pourra plusgaéser rendant impossible I'interaction actine-

myosine et expliquant ainsi la relaxation muscelésse vasculaire ou vasorelaxation.
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Figure 5 : Mécanisme de la contraction myocardiquénduite par 'augmentation de 'AMP ¢ http:// www-
sante.ujf-grenoble.fr/sante/pharma/site. f@poly-site-web.pdf. 5-12-06
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1-2 Effets des [3-bloquants

Les bétabloquants, ou bétabloqueurs ou adrénobgidpéta ou anti-adrénergiques béta sont des
inhibiteurs compétitifs des effets des catécholasinsur les récepteurs R-adrénergiques
(GIUDICELLI, 1984; CASTAIGNE, 1988; WITCHITZ, 1998BROWN, 1995; FATTORUSSO et
RITTER, 1995; COHEN, 1997; ALMANGE, 1998; GIRE& al, 1998; LULLMANN et al,
1998 ; CASTAIGNE, 2000).

Leurs principales indications dans le domaine camaBculaire sont: I'hypertension artérielle,
linsuffisance coronarienne et certains troubles mythme cardiaque (CASTAIGNE, 1988 ;
WITCHITZ, 1994; BROWN, 1995; FATTORUSSO et RITTER995, 1ZZO et CASE, 1995;
COHEN, 1997; ALMANGE, 1998; GIRERt al, 1998 ; LULLMANN et al, 1998. CASTAIGNE,
2000; MOULIN et COQUEREL, 2002).

1-2-1 Mécanisme d’action

Le pouvoir adrénolytique est la seule propriété mame a tous les bétabloquants.

Sur le plan physiologique, I'inhibition des adréapteurs provoque une réduction de l'activité de
'adénylcyclase, une diminution de la concentragmnAMPc dans la cellule et une réduction de la
concentration du calcium cytosolique (WITCHITZ, #9GUIMARAES et MOURA, 2001).

1-2-2 Effets cardiovasculaires

Les bétabloquants ont des effets communs qui ssehéellement cardiovasculaires.

En effet, ils diminuent la fréquence cardiaque gefthronotrope négatif), la contractilité
myocardique (effet inotrope négatif), le débit ¢candie et la vitesse de conduction auriculo-
ventriculaire (effet dromotrope négatif). lls s'agent aux effets proarythmogenes de la stimulation
béta adrénergique (effet bathmotrope négatif) padgnnent a la classe Il des médicaments anti-
arythmiques (VAUGHAN- WILLIAMS, 197@t 1984; BROWN, 1995; MOTTEt al, 1996).

lIs réduisent ainsi le travail cardiaque et la @mnmation myocardique en oxygéne.

lls diminuent, aprés une période de latence, I'mgmesion artérielle, par des mécanismes
complexes, diminution du débit cardiaque, diminutde la contractilité cardiaque entrainant une
diminution du volume d’éjection, surtout a I'exerej d’ou la baisse de la pression artérielle
systolique, inhibition de la sécrétion de réninpait-étre une inhibition du tonus sympathique par
effet central (WITCHITZ, 1994; BROWN, 1995; COHEN)97; ALMANGE, 1998; GIREL®t al,
1998; MOULIN et COQUEREL, 2002).
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Outre les effets communs, les B-bloquants ont ffessearticuliers a un certain nombre d’entre
eux.
Les R-bloquants sont classés en fonction de [l'itibibplus ou moins sélective des récepteuyrsti
32 Certains 3-bloqueurs inhibent & la fois les réaept81 et 32 (B-bloqueurs dits « non sélectifs »
type propranolol), d’autres seulement les récept@ir. Ces derniers sont dits « cardiosélectif »,
type aténolol (WITCHITZ, 1994; BROWN, 1995; FATTORSO et RITTER, 1995; COHEN,
1997; ALMANGE, 1998; GIREDet al, 1998; LULLMANN et al., 1998; MOULIN et
COQUEREL, 2002).
Certains -bloquants (pindolol) sont des agoniptatiels et possedent une activité R-mimétique
faible appelée activité sympathomimétique intrine2qu ASI, expliquée par la parenté structurale
entre catécholamines et R-bloqueurs (WITCHITZ, 19BATTORUSSO et RITTER, 1995;
COHEN, 1997; ALMANGE, 1998; GIRERt al, 1998; LULLMANN et al, 1998; MOULIN et
COQUEREL, 2002). lIs sont par conséquents moingdymardisants.
Certains R-blaguants comme le propranolol ontctibreent ou par l'intermédiaire de leurs
métabolites, un effet « stabilisateur de membraoe anesthésique local ou quinidine like ou anti-
arythmique qui ralentit les échanges ioniques mamdires (WITCHITZ, 1994; FATTORUSSO et
RITTER, 1995; COHEN, 1997; ALMANGE, 1998; GIRE& al, 1998; LULLMANN et al,
1998). Toutefois, aux doses thérapeutiques hatagjdh concentration requise pour cet effet n’est
pas atteinte.
Du point de vue des caractéristiques pharmacolegiga distingue :

- Les R-bloqueurs liposolubles comme le propranoldl foanchissent la barriére cérébro-

méningée;

- Les 3-bloqueurs hydrosolubles comme I'aténololpgniétrent peu le cerveau.

2- Effets physiologiques des inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques, anticalciques ou calchloqueurs représentent une classe
pharmacologique relativement importante car largemgtilisés dans I'hypertension et dans
l'insuffisance coronaire (CAMERINgt al, 1980; GUAZZIet al, 1980; ANTONIUSet al, 1981;
SAFAR, 1985; 1ZZO et CASE; 1995; LULLMANINt al, 1998 ; GATTIS et O'CONNOR, 2000 ;
LEGALEREY, 2001; PARTOUCHE, 2001).

lIs ont en commun la propriété de bloquer de fagélective I'entrée du calcium au travers des
canaux calciques lents ou voltage dépendants (gadautypes L) situés dans la membrane
plasmique des cellules du myocarde et des celnlesculaires lisses des vaisseaux (ANTONBHIS
al.,1981 ; SLONICK et FRISHMAN, 1989; CARONt al, 1993; LAURENT et al, 1994 ;
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FATTORUSSO et RITTER, 1995 ; TRIGGLE , 1995; COHHN97; ALMANGE, 1998 ; GIRED
et al, 1998 ; LEGALEREY, 2001; MOULIN et COQUEREL, 2002
Du point de vue de la structure physico-chimiqes, ihhibiteurs calciques constituent un groupe
hétérogene tant sur le plan chimique que pharmgitple et donc thérapeutique (MEYER al.,
1983; BRONNER et FRESLON, 1992; ALMANGE, 1998; GIREt al, 1998).
Les inhibiteurs calciques a effet cardiovasculamet classés en fonction de I'effet prédominant
vasculaire ou cardiaque. On distingue ainsi tr8)sfémilles ou groupes chimiques selon le site
préférentiel de leur action (SINGH et VAUGHAN-WILAMS, 1972; FLECKENSTEIN, 1977,
ANTONIUS et al, 1981; GLOSSMANNet al, 1982; FLECKENSTEIN, 1983, MURPH¥t al,
1983; SPEDDING, 1985; COHEN, 1997; ALMANGE, 1998RED et al, 1998,LEGALEREY,
2001).
- Les dihydropyridines qui ont un tropisme vasaelgirédominant et qui sont donc de puissants
vasodilatateurs. Le chef de file est la nifédipiue est utilisée dans le traitement des hypertessio
séveres qui résistent aux traitements habituelsSIHRAN et al, 1984; WERNER, 1984);
- Les benzothiazépines qui ont un tropisme mixtea,fais vasculaire et myocardique avec une
prédominance de 'action coronaro-dilatatrice &ugtlon inotrope négative. Le seul représentant de
cette classe est le diltiazem;
- Les phénylalkylamines qui ont un tropisme éga&etmmixte, a la fois vasculaire et myocardique
avec une prédominance de l'action cardiaque sutida artériodilatatrice périphérique. Le seul
représentant est le Vérapamil qui est I'inhibitealcique ayant I'effet inotrope négatif le plus o
(MOTTE et al, 1993; FARHI, 1995; FATTORUSSO et RITTER, 199GALEREY, 2001).

2-1- Mécanisme d’action

Le calcium est un messager intracellulaire impliqgegns de nombreux processus tels que
I'activation des protéines contractiles cardiaguesnusculaires lisses vasculaires.

La concentration de calcium libre intracellulaist basse (IOM), 10 000 fois plus basse que la
concentration extracellulaire, & l'origine d'un dient de potentiel électrochimique (TRIGGLE,
1995).

Ce gradient est maintenu parce que la membrandaisdl au repos est relativement imperméable a
I'ion calcium et parce que la cellule est équipée gystemes permettant la régulation des
mouvements de calcium a travers la membrane ceddaa l'intérieur de la cellule.

Parmi ces différents systémes, les canaux calciqesbranaires voltage-dépendants régulent la

pénétration intracellulaire de calcium.
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Lors de la dépolarisation membranaire, le canatgae |'état fermé a I'état ouvert, permettant la
pénétration intracellulaire du calcium.
Les inhibiteurs calciques agissent en bloquantvEoture de canaux calciques voltage-dépendants
de type L, en se fixant sur ces canaux.
Les canaux L sont ubiquitaires, mais ils sont larget majoritaires dans le coeur ou ils ont deux
(2) réles essentiels : un réle électrogéne et lendéns le contréle de la contraction.
Dans les vaisseaux, les canaux L sont impliqués tlaméveloppement et le maintien du tonus
contractile.
En empéchant I'ouverture de ces canaux, les imhilst calciques entrainent une relaxation du
muscle lisse vasculaire et une diminution des t&#si®s vasculaires.
Au niveau des canaux calcigues de type L, chag@sseld’inhibiteurs se fixe sur un site distinct.
Les trois sites sont présents sur la sous-unig¢ sont reliés allostériquement (BRONNER et
FRESLON, 1992). Ainsi les phénylalkylamines inhibknliaison du diltiazem et des
dihydropyridines sur la protéine, tandis que ldg/diopyridines favorisent la liaison du diltiazem
sur celle-ci.
Des études électrophysiologiques ont montré quearaux calciques de type L changent de
conformation lorsque le potentiel de membrane v&ahématiquement, trois états
conformationnels (R, O, ) peuvent étre disting(BRONNER et FRESLON, 1992 ;
MIRONNEAU, 1992):

- Aurepos (R), les cellules sont polarisées, le loastdfermé;

- Lors d’'une activation, les cellules se dépolariggnié canal passe transitoirement a I'état
ouvert (O); ce qui permet une entrée d’ions caldilans la cellule dans le sens du
gradient électrochimique ;

- Siles cellules sont dépolarisées de fagcon maietdaicanal se ferme et passe a I'état
inactivé (1).

Tous les canaux ne sont pas dans le méme étatro@mifonnel au méme moment.

L’interaction des inhibiteurs de l'influx calciquse fait de maniére différente d’'une substance a
lautre selon I'état conformationnel du canal. Laitfque la liaison s’effectue de maniére
préférentielle, c'est-a-dire avec une affinité agtt conformationnel particulier, a des implicatio
thérapeutiques.

Ainsi, le fait que les dihydropyridines se lienteavune meilleure affinité a I'état inactivé des
canaux calciques leur confére une sélectivité Jaseuversus cardiaque ce qui en fait des
vasodilatateurs efficaces au cours de pathologiesre I'hypertension artérielle.

Au cours de cette pathologie, les myocytes vasasgabnt tendance a se dépolariser de fagon
maintenue, ce qui augmente la probabilité des canaleiques de se trouver a I'état inactive, état

dans lequel ils vont se lier aux dihydropyridinee@une forte affinité. Par conséquent ces canaux
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sortent du « pool » total de canaux activablest-élalire que la diminution du nombre de canaux
calciques activables conduit & la réduction detl@&nde calcium dans la cellule. Il se produitiains
une relaxation musculaire (vasodilatation).

Par contre les phénylalkylamines et les benzotpiaeé qui ont une affinité pour I'état ouvert, se
lient d’autant plus efficacement que les canauxctionnent; ce qui les rend particulierement
efficaces au niveau des structures ayant une tctigihmique (cceur), qui peuvent développer des
foyers d’'activité ectopique. C’est pourquoi ils spfus efficaces pour réduire la contractilité et |
rythme de structures ayant une activité spontanéegmme vasodilatateurs.

Ces particularités expliquent les différences plaaadynamiques qui existent entre les inhibiteurs
calciques : effet vasculaire prédominant pour lgg/dtopyridines, effets a la fois vasculaire et

cardiaque pour le diltiazem et le vérapamil.

2-2 Effets cardiovasculaires

Du point de vue pharmacodynamique, les effets Jases et cardiagues des anticalciques sont
essentiels et difféerent selon le tropisme vasceikatiou) myocardigue des différents agents.

- Au niveau vasculaire, la diminution de l'inflwalcique entraine une relaxation musculaire, une
diminution des résistances périphériques entrainaatvasodilatation et une chute de la pression
artérielle_(ISHIlet al, 1980 ; 1981; KARAKI et WEISS, 1988; STOLL etBBPTOR, 1989;

MOULIN et COQUEREL, 2002 ; MICHIRU et QUENTIN, 2093

- Au niveau myocardique, la baisse de I'influx égle entraine une diminution de la contractilité
de la cellule myocardique, «effet inotrope négatffSODFRAIND et al, 1986 ; COSMA, 1989 ;
SCHWINGEREet al, 1990; COHEN, 1997; GIREBt al, 1998; MOULIN et COQUEREL, 2002).

- Au niveau du nceud sinusal, les anticalciques qaqognt une diminution de la fréquence de
décharges entrainant un effet chronotrope négatifradycardisant (KAWAEt al, 1981; 1989;
CARONet al, 1993; LAURENTet al, 1994; 1995; COHEN, 1997; ALMANGE, 1998; GIRED

al., 1998; MOULIN et COQUEREL, 2002).

- Les inhibiteurs calciques diminuent I'excital@lidu nceud sino-auriculaire (effet bathmotrope
négatif) et ralentissent la conduction auriculotvienlaire « effet dromotrope négatif » (CARGIN

al., 1993; MOTTEet al, 1993; FATTORUSSO et RITTER, 1995; MOULIN et COBREL,
2002).
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F- Parkia biglobosa(Jacq.) Benth

Parkia biglobosa(Jacq.) Benth. (figure 6) est une plante de lailfardes Mimosaceae. En Céte

d’lvoire, il est appelé néré en Malinké, kparalékpale en Baoulé.

1 - Description botanique

Parkia biglobosa(Jacq.) Benth. est un arbre de 10 a 13 m de hauwefiit court, cylindrique,
robuste (figure 6).

L’écorce de tige, foncée, est profondément stiigecime, étalée en parasol, comporte de fortes
branches maitresses. Les feuilles (figures 6 etalig¢rnes, bipennées, comprennent de 8 a 16 paires
de pennes, comportant chacune de 30 a 65 pairédialeles oblongues, mesurant de 1 cm de
longueur sur 2 mm de largeur, serrées les uneseckastautres. Les inflorescences, des glomérules
de 4 & 8 cm de diamétre, pendent a I'extrémitédgd pédoncules de 20 a 30 cm de longueur. Les
fleurs (figures 6 et 7), étroites, rouges, mesuBenin de longueur ; les étamines ont des anthéres
noiratres. Les gousses (figures 6 et 7), étroltagerement aplaties, mesurant jusqu’a 30 cm de
longueur, pendent a I'extrémité de longs pédoncules graines, ovoides, noires, sont entourées

d’une pulpe farineuse jaunatre.

2 - Répartition géographique

Parkia biglobosaest une espéce soudano-zambézienne qui se renctams toute I'Afrique de
I'Ouest, depuis le Sénégal jusqu’au Togo.

En Cobte d’lvoire, on rencontre le néré depuis leasa du V-Baoulé jusqu’au Nord ou il est
abondant.

On trouve la plante en Amérique centrale, ou efle aultivée, aux Antilles, introduite depuis

longtemps, par les esclaves africains.



Figure 6

: Parkia biglobosa
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A : Rameau feuillé B : Feuille

D: Fleurs

C : Fruits (Gousses)

Figure 7 : Parkia biglobosa
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3 - Caractéristiques phytochimiques

Des études phytochimiques réalisées, a partir digstde feuilles et d’écorces &arkia biglobosa

ont permis d’identifier les grands groupes de cas@sahimiques.

Ainsi, les travaux de AJAIYEOBA (2002), réaliséspartir de différents extraits de feuilles de
Parkia biglobosa(Jacqg.) Benth eParkia bicolor A. Chev, ont permis la mise en évidence de
glycosides cardiaques, de stéroides, de taninsaktakbides chez les deux espéces de plantes
(tableau II).

Par ailleurs, le tri phytochimique de I'écorce dmt deParkia biglobosaéalisé, au laboratoire de
phytochimie et matiéres médicales du départemenpldgmacognosie de I'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université deddy, Abidjan, a révélé la présence de stérols,

de polyterpénes, de polyphénols, de tanins catéehjql’alcaloides et de saponosides (tableau Il1).

4- Données ethnobotaniques

L’emploi du Néré pour le traitement de diversegetibns a été signalé par plusieurs auteurs. C'est
donc une espece connue pour ses nombreuses vansiadoharmacopée africaine. Ses différentes

parties sont utilisées, seules ou en associatang des préparations médicinales variées.

4- 1 Feuilles

- Les feuilles fraiches, pilées et macérées dansi,I'eant utilisées dans le traitement des
hémorroides et de I'ascaridiose (MALGRAS, 1992) ;

- Les feuilles sont utilisées pour soigner le rhuMALGRAS, 1992) ;

- La poudre des foliolules, Iégérement grillées, sarsaupoudrage pour cicatriser les plaies
de brdlures (MALGRAS, 1992);

- Les rameaux feuillus bouillis servent a soignerdgueluche (MALGRAS, 1992);

- Le décocté des feuilles est utilisé comme boissorpaur des ablutions contre un accées
fébrile (AKE ASSI et GUINKO, 1991);

- La préparation précédente est prescrite pour lgewme ou la varicelle. Le corps est
frictionné d’'une péte faite de feuilles pétries BIKSSI et GUINKO, 1991) ;

- Le décocté des rameaux feuillus est utilisé potnaiéeement du pian (MALGRAS, 1992) ;



Tableau Il : Résultats de I'analyse phytochimique (AJAIYEOBA, 2002
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TEST

PARKIA
BICOLOR

PARKIA
BIGLOBOSA

I GLYCOSIDES CARDIAQUES (TESTS DE
KILLER-KILLANI KEDDE)

+

+++

I TANINS (EXTRAIT + 1% FECL 3)

[ SAPONINES GLYCOSIDES (EXTRAIT + 20 %
NAOH + SOLUTION DE BENEDICT)

IV ALCALOIDES (EXTRAIT 10 %
REACTIFS DE

DRAGENDORFF ET

WAGNER )

HCL;

V ANTHRAQUINONES (EXTRAIT, 12 % H ,SO4,
CHCL310% SOLUTION DE NHy)

VI STEROIDES (LIEBERMANN, BURCHARD)

guantité appréciable (+ + +); quantité moyenne (+ %, traces (); absence complete (-).

Tableau Ill: Composition chimique de I'écorce de tonc deParkia biglobosa(Jacq.) Benth.

o o Solution Solution Solution
Groupes chimiques Réactions o ) _
ethérée | méthanolique | aqueuse
Quinones Borntraegen - - -
_ Catéchiques Stiasny - - +
Tanins _ . -
Galliques Acétate de sodium et FeCl - - -
Alcaloides Dragendorff et Bouchardat + + +
Stérols et polyterpénes Liebermann ++ + +
Polyphénols Chlorure ferrique - + +
Flavonoides Cyanidine - + +
Saponosides Physique - - ++

guantité moyenne (+ +); traces (+); absence comp&(-)
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La pulpe farineuse du fruit, pétrie, est mélangéa @coction des feuilles qu’on applique
sur les gencives pendant quelques minutes, plssitais par jour, pour soigner les
gingivites (AKE ASSI et GUINKO, 1991);
Le macéré de feuilles fraiches triturées et fik@nsommé a jeun est un vermifuge
(ténia) (AKE ASSI et GUINKO, 1991);
L’extrait de feuilles pressées, se prescrit entgsubculaires pour soigner la cataracte (AKE
ASSI et GUINKO, 1991) ;
Le décocté des feuilles est utilisé en inhalati@sen bains pour les palpitations
(ADJANOHOUN et al, 1987);
La pate des feuilles est appliquée sur le corps fraiier le zona (ADJANOHOUNMt al.,
1987) ;
Chez les Malinké, le décocté des feuilles, essgiten breuvage, pour combattre l'ictére
(ADJANOHOUN et AKE ASSI, 1979);
La pate des tiges feuillées est utilisée en sdans le traitement de la dysenterie amibienne
(ADJANOHOUN et al., 1987) ;
Le décocté de tiges feuillées est utilisé endnaént interne des maux de ventre en tant
gu'antispasmodique (NACOULMA, 1996) ;
Les feuilles sont prescrites pour différentes deoses, les filarioses (vers de Guinée), les
cedemes, les bronchites, I'herpes, les hémorrotdes keucorrhées (NACOULMA, 1996) ;
Les feuilles triturées dans de I'eau sont appliquséar I'abcés dans le traitement des
hémorragies sous conjonctivales (ADJANOHO#®MNI.,1987).

4-2 Ecorces

Le macéré d’écorces de tiges est utilisé commesbpi®u pour des ablutions lors d'un
acces fébrile (AKE ASSI et GUINKO, 1991);

Le décocté d’écorces de tige est utilisé pour gettbes plaies (AKE ASSI et GUINKO,
1991) ;

Le décocté d’écorces est utilisé pour le traitentantia lepre et de l'ictere (MALGRAS,
1992) ;

Les écorces bouillies servent a soigner les pnei@a@MALGRAS, 1992) ;

La poudre de I'écorce de tige est utilisée en paest ; c’est un cicatrisant (AKE ASSI et
GUINKO, 1991) ;

Le macéré d’écorces de tiges est prescrite pouruigeole et la varicelle (ADJANOHOUN
et al.,1987);
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Le macéré d'écorces de tronc est utiligér os contre I'amibiase, I'ankylostomiase,
I'ascaridiose, I'asthme, les ulcéres gastroduodémdua diarrhée (ADJANOHOUNt al.,
1987) ;
Le décocté d'écorces de tronc est prescrit en l@dgnsiége et en boisson pour les plaies
internes chez les enfants;
Le décocté de poudre d’écorces de tronc est dorhuér@ dans les troubles cardiaques, la
stérilité et I'hypertension artérielle (ADJANOHOUM al.,1987) ;
Contre les morsures de serpent, on mache I'écoeceigeg fraiche et on avale le jus
(ADJANOHOUN et al.,1987) ;
L’inhalation de la vapeur de linfusion des morcealiécorces lors des maux de dents
produit un effet analgésique ou antinévralgiqgue (MMRAS, 1992 ; KOUADIOet al,
2000) ;
Les écorces sont utilisées pour le traitement depgae, des pneumonies, des maladies
vénériennes, des bronchites et des trachéites, daedres végétaux tels queauclea
latifolia, Bridelia micrantha Detarium senegalenseCola cordifolia (KERHARO et
ADAM, 1974) ;
On les utilise encore comme contrepoison alatotopis proceraou Stereospermomum
kunthianum KERHARO et ADAM, 1974);
Les écorces sont utilisées pour les menaces d&averit, les ostéopathies, les odontalgies,
les oreillons, les hémorroides, les dermatosesyrikB de femme, les caries dentaires, le
prolapsus du rectum et les prurits vaginaux (NACMA, 1996) ;
Les écorces sont utilisées pour le traitement dshigellose, du scorbut, des coliques
violentes accompagnées de vomissements, de I'héngi@inale, de la jaunisse, de la
polyurie, des aménorrhées, du fiborome, de I'énaréd® la coqueluche, de I'épilepsie et de
la bilharziose (NACOULMA, 1996).

4-3 Racines

Les racines sont utilisées dans le traitement dstdalité de la femme, la syphilis, la

blennorragie, la polyurie, la pollakiurie, I'énuigsl’ascaridiose, 'aménorrhée, le fibrome,
les trachéites, les bronchites, les pneumoniesléple (NACOULMA, 1996);

Les racines, en association avec les écorces &uékes bouillies sont utilisées en bains,
fumigation et en boisson dans le traitement desmoaies (MALGRAS, 1992);

Le décocté de racines et d'écorces est utilisé Emigner les maladies vénériennes
(MALGRAS, 1992).
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4- 4 Fruits

Les graines sont utilisées dans le traitement lgpértension artérielle (ASSANE al,
1993 ; NACOULMA, 1996 ; BONNAHRet al, 1998) ;

L’ingestion de la farine d’'une petite poignée detér dans I'eau arréte la diarrhée ;

Les graines sont indiquées dans la médecine wadiile au Togo dans le traitement de la
constipation et pour provoquer I'avortement (BONNAthL, 1998) ;

La farine du Néré, mélangée a I'huile de palmeutdisée pour soigner la fievre jaune
(MALGRAS, 1992) ;

L’ingestion de la farine du néré est prescrite moliictére, la constipation, I'anorexie et le
rachitisme (MALGRAS, 1992) ;

Le gui feuillu en décoction est utilisé pour leiteement de l'onchocercose, de la

conjonctivite, du trachome et de la cataracte (MRAS, 1992).
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Il — MATERIEL ET METHODES

A - Matériel biologique

1- Matériel végétal

L’écorce deParkia biglobosa(Jacq.) Benth. (Mimosaceae) a été récoltée derti@mphithéatre

C de I'UFR Biosciences de I'Université de Cocodyidjan, Cote d’lvoire. L'authentification a
été faite par le Professeur AKE ASSI Laurent, grad®erbier du Centre National de Floristique
(CNF), qui est I'herbier de Céte d’lvoire, sur shantillons 10933 du 22 -12-1969, 13329 du 8-
02-1976 et 13336 du 9-02-1976.

1- 1 Méthode de préparation de I'extrait aqueux bra de Parkia biglobosa(EAPB)

L'écorce est découpée en menus morceaux, sécBEE€ afis broyés dans un broyeur mécanique
a boules pendant au moins une heure. On obtiepaumdre suffisamment fine, de couleur marron.
Cinquante grammes (50 g) de broyat sont mixés agitation magnétique lente pendant 24 heures
dans 1 litre d'eau distillée. La solution obtenskfiétrée sur du coton hydrophile et du papieréil

« Wattman f2 ». Le filtrat recueilli dans un ballon est ensuitvaporé sous vide & 90°C, & l'aide
d'un évaporateur rotatif de type rotavapor "Bluchi"séché a I'étuve a 90°C. On obtient une poudre
fine parfaitement hydrosoluble, de couleur marrom est I'extrait aqueux brut de I'écorce de
Parkia biglomsa (EAPB) qui est conservé au réfrigérateur a B solution mére est ensuite
préparée avec une quantité donnée de cette poudi partir de laquelle les solutions
expérimentales a différentes concentrations seéatisées.

Le processus d’extraction est résumé dans le taliea

2- Matériel animal

Les animaux utilisés pour les expérimentations destMammiferes : Lapins, Rats et Souris.
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Tableau IV : Tableau synoptique de la préparation @ I'extrait aqueux brut de I'écorce de
Parkia biglolnsa (EAPB).

200 g de broyat d’écorce @Rarkia biglotpsa

+

41 d’H,0 distillée

Agitation magnétique lente pendant 24 heures

Filtration sur le coton et papier filtre

filtrat

A\ 4
Rotaévaporation a 90°C

A\ 4

Séchage a 90°C

Extrait aqueux brut dBarkia biglolbsa(EAPB)
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2- 1 Lapins

L’étude de la pression artérielle est pratiquéedsarlapins (figure 8), méales et femelles, de Besp
Oryctolagus cuniculugLeporideae). Ces animaux proviennent des ferrada danlieue de la ville
d’Abidjan. Ils sont préalablement acclimatés a 2p&@dant une semaine a I'animalerie du
laboratoire de Physiologie Animale de I'Unité darRation et de Recherche (UFR) de Biosciences
de I'Université de Cocody dans le but de les mainans un état physiologique semblable avant

I'expérimentation. lls sont nourriad libitum aux granulés de FACI et pesent entre 1,5 et 3 kg.

2- 2 Rats

Des rats blancs albinos (figure 8), males et fesdRattus norvegicysie souch&Vistar, genre
Musa, sont utilisés pour I'étude de I'activité aatile du coeur isolé. Ces animaux proviennent de
I'animalerie du laboratoire de Physiologie AnimdkI'Unité de Formation et de Recherche (UFR)
de Biosciences de I'Université de Cocody. lls sanirris,ad libitum aux granulés de FACI et
pésent entre 150 et 300 g.

2- 3 Souris

Les tests toxicologiques (toxicité aigué€) sontisésl avec des souris blanches (figure 8), méales et
femelles, Mus musculusde soucheSwiss Elles proviennent de l'animalerie du laboratoite
Physiologie Animale de I'Unité de Formation et deecRerche (UFR) de Biosciences de
'Université de Cocody. Elles sont nourries] libitum aux granulés de FACI. Elles pésent, en
moyenne 25 g 1,1.



A: Lapin

B: Rat

C : Souris

Figure 8 : Animaux
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B — Solutions physiologiques

1 - Solutions physiologiques normales et modifiées

Le Mac Ewen est la solution physiologique de réféee adaptée a I'étude des fonctions
physiologiques des Mammiférda {ivo) et au maintien en survie de leurs organes igoiéstro).

Pour nos manipulations, nous avons utilisé destisokl de référence dites normales et des
solutions physiologiques modifiées, dont la compmsifigure dans le tableau V.

Lors de la confection de ces solutions de I'eatilldis est ajoutée aprés le Ca€l leNaH,PO; afin
d’éviter la précipitation du calcium.

Le pH de la solution est ajusté a 7,4 avec du HG@lueNaOH et le glucose est ajouté quelques

instants avant les expérimentations pour évitepte&nomenes de fermentation.

Remarque

Lors de la préparation des solutions physiologiqueslifiées, seule la quantité de I'ion concerné
est modifiée. Les autres constituants restent imgpés

Afin de préserver la tension superficielle des membs des cellules, l'isotonicité et le niveau
d’excitabilité des tissus, la solution hyposodigqeeprésentera pas une réduction de concentration
de Nd inférieure a 75 % par rapport a la solution deéneffice, car le sodium agit sur les
conductances membranaires.

Pour la solution hypercalcique, 'augmentation @edncentration du calcium ne doit pas excéder
100 % car le calcium agit sur les conductances memalires.

Compte tenu du fait que les quantités additionrméesetirées sont trés faibles, I'osmolarité n’est

pas significativement modifiée.



Tableau V : Composition des solutions physiologiqwenormales et modifiées
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NacCl KCI CaCl, | PO4H;Na | COs3HNa | MgCl, | q.S.q | Glucose
80g/) [ (20g/l)| (20 g/)| (159g/l) | (40 g/l) | (10 g/l
Mac Ewen
Normal (ml) 95 21 12 9,5 25 5 1000 19
Hypocalcique
75 % (ml) 95 21 9 9,5 25 5 1000 19
Hypercalcique
125 % (ml) 95 21 15 9,5 25 5 1000 1lg
Hypopotassique
75 % (ml) 95 15,75 12 9,5 25 5 1000 19
Hyperpotassique
125 % (ml) 95 26,25 12 9,5 25 5 1000 1lg
Hyposodique
85 % (ml) 80,75 | 21 12 9,5 25 5 1000| 1g
Hypersodique
125 % (ml) 118,75 21 12 9,5 25 5 1000 1lg
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2 - Solution d'atropine (ATR)

Les dilutions sont réalisées, avec du Mac Ewen é&érence, a partir d’atropine en poudre
(PROLABO : PM : 289,38) du laboratoire SIGMA (Stuis, MO, USA). Les concentrations sont

exprimées en mg/ml.

3 - Solution d’acétylcholine (ACh)

Le chlorure d’acétylcholine (PM : 181,68) du lakone SIGMA (St Louis, MO, USA) est dilué

avec du Mac Ewen de référence. Les concentratmmségalement exprimées en mg/ml.

4 - Solution d’adrénaline (ADr)

La dilution est réalisée a partir d’'une ampouledddmaline en solution (1mg/ml) du laboratoire
RENAUDIN (France).

5 - Solution de propranolol (PR)

La dilution est réalisée a partir d’'une ampoule \dosardyf’, (en solution & 1 mg/ml) du
laboratoire ASTRAZENECA (France).

6 - Solution d’aténolol (AT)

Les dilutions sont réalisées avec du Mac Ewen f&renéce a partir d’aténolol en poudre (PM:
266,3) produit par le laboratoire SIGMA (St LouisD, USA). Les concentrations sont exprimées

en mg/ml.

7 - Solution de nifédipine (NIf)

La dilution est réalisée & partir d’'une gélule diédipine ou Adaldt, & 10 mg, du laboratoire
BAYER (Allemagne).
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C-TECHNIQUES EXPERIMENTALES

1- Méthode d’étude de la toxicité aigué

L’étude toxicologique de la substance bioactiveréatisée dans le but de préciser la limite de la
virulence de cette substance sur les souris blarmsouche Swiss.

L’étude de la toxicité aigué de EAPB a été réalisémn la méthode utilisée par OFFOMOU
(1980), KONE (1980), DATTE et OFFOUMOU (2001) et ABRE et al (2002). Elle consiste a
administrer une dose unique de EAPB et & obseeseffets sur le comportement et la vie de
'animal traité.

Le paramétre toxicologique mis en évidence dan®mtde est la dose létale 50 % oudalL

1-1 Répartition des souris et injection de EAPB

Les souris sont pesées et réparties par lots ddatiz des cages étiquetées. Le poids moyen des
souris de chaque cage est déterminé. Une dose elamnd’extrait est administrée, par voie
intrapéritonéale (I.P), a raison de 0,5 ml a chaigdesidu d’'un méme lot. Les taux de mortalité
sont déterminés aprés une période d’observati@#d deures.

Cette premiére étape permet de déterminer deuxsdiasies de I'extrait; celles provoquant
respectivement 100 % et O % de mortalité.

Au cours d’'une seconde étape plusieurs dilutionsrimédiaires sont effectuées entre ces deux
concentrations limites et injectées a d’autres distssouris afin de réaliser I'étude propremene dit
permettant de déterminer la dose qui provoque talit® ou la mortalité de la moitié d'une

population donnée de souris ou dose |étale 5@4DL

1-2- Détermination de la dose létale 50 % (D).

La DL 5o est un paramétre essentiel dans toute étude togiqae. Il permet d’apprécier le
potentiel toxique a court terme ou toxicité imméeliau aigué d’'une substance donnée et de choisir
la concentration physiologique.

Deux méthodes ont été utilisées pour sa déterromati
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1-2-1 Méthode graphique ou méthode de Miller et Taiter (1944).

Les pourcentages de souris mortes permettent dertla courbe de mortalité en fonction de la
concentration du produit, exprimée en mg/kg de paidrporel. Le tracé obtenu est une courbe
sigmoide qui est linéarisée par I'utilisationldgarithme de la concentration de EAPB.

La courbe est obtenue grace au logiciel GraphPiathReersion 4.0 (Microsoft, San Diego USA).

Sur la courbe linéaire la Dig est I'abscisse du point correspondant a 50 % déalité.

1-2-2 Méthode de calcul ou méthode de Dragsted eahg. (1957)

Cette méthode repose sur le postulat suivant :

- tout animal ayant survécu a une dose donnée dubstance qui lui est administrée suivivrait ou
aurait survécu a toute autre dose inférieure de sabstance (ou de celle-ci);

- De méme, tout animal ayant succombé a une daseédod’'une substance qui lui est administrée
aurait succombé a toute autre dose supérieure.

Ainsi, le pourcentage de mortalité (M %), pour wse donnée de la substance administrée est
donnée par le nombre de spécimens morts (Nm) & dese, sur le nombre de spécimens morts

plus le nombre de survivants (Nv).

M % = Nm X 100 / Nm +Nv

Le calcul de la DLso selon la méthode de Dragsted et Lang, se faiex@apolation, c’est-a-dire la
recherche de la valeur approximative de la dosecquiespond a 50 % de mortalité dans un
intervalle (X1-X2).

La formule est la suivante :

50 (X2-X1) + (X1Y2-Y1X2)

DL 50=
Y2-Y1

- X1 : dose inférieure encadrant la DL 50 ;
- X2 : dose supérieur encadrant la DL 50 ;
- Y1 : pourcentage de mortalité (M%) correspondaxia

- Y2 : pourcentage de mortalité (M%) correspondaxa
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2- Enregistrement de la pression artérielle du lapi par la méthode de Ludwig

2-1 Dispositif expérimental

L’'appareil de mesure utilisé pour l'enregistremealdt la pression artérielle (figure 9) est le
manomeétre de Ludwig qui comporte un tube de verrd ¢4) composé de deux branches contenant
du mercure.

Dans la branche de gauche qui est ouverte & soénatd, un flotteur surmonté d’'une tige
métallique repose sur le mercure. Cette tige nigtelporte un stylet inscripteur dont la plume (2)
frotte sur du papier enfumé enroulé autour d’urindye (1) entrainé a vitesse constante par un
moteur (3).

La branche de droite contient du mercure surmomévidc Ewen hépariné et posséde deux
extrémités.

L'extrémité supérieure est reliée a une seringyep@ l'intermédiaire d’un tube flexible en
polyvinyle. La seringue permet de remplir cettenotee du tube de la solution physiologique
héparinée et de réaliser la surpression nécegsairequilibrer ultérieurement la pression artéiel
de I'animal et déterminer son niveau qui va sateipression de référence.

Quant a I'extrémité inférieure, elle est égalemmtife par I'intermédiaire d’'un tube flexible en

polyvinyle a un cathéter (6) qui sert a l'intubatide la carotide de I'animal.

2-2- Réalisation de la surpression

Lors de la réalisation de la surpression, I'une desxches du manometre de Ludwig (branche
droite) est remplie avec une solution de Mac Eweépahinée. Pour cela, le cathéter prévu pour
l'intubation de la carotide est plongé dans un bécontenant la solution physiologique héparinée.
La solution est aspirée a l'aide de la seringugtdaa I'extrémité supérieure jusqu’a ce que toute
cette branche du tube en U soit entierement remplie

Cette opération permet également de chasser tmstdnilles d’air du circuit. Le tube flexible en
polyvinyle sur lequel est fixé le cathéter est sifi@rmé a I'aide d’une pince a vis (b) (pour évieer
reflux de liquide physiologique dans le bécherpederingue est relevée afin que les bulles dair n
retournent plus dans le manometre. Lorsqu’on polesggston de la seringue, on crée ainsi une
surpression qui fait monter le niveau du mercuresda branche ouverte (branche gauche) du

manomeétre de Ludwig.
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stylet enregistreur

(2) o=
cylindre
enregistreur :
(1) pincea
tube er
polyvinyle
1
S
seringue
B:f ﬂ 1 (5)
5 (4) pinceb
d_> canule
d’intubation
3)
- (6)

Figure 9 : Dispositif expérimental d’étude de la pession artérielle de Lapin
(Laboratoire de Physiologie Animale)
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Le Tube flexible en polyvinyle adapté a la seringgeensuite fermé a I'aide d’une autre pince a vis
(a) et on repére le niveau de référence de laipressrrespondant au niveau du mercure de la
manche de gauche sur lequel repose le flotteuniveau de référence est enregistré par le tracé du

stylet inscripteur sur le cylindre (1).

2-3- Intubation de la veine saphene.

Lors de I'expérimentation les substances tests spettées dans la circulation sanguine par la
veine saphéne. Aussi, est-il indispensable de gevaabord a son intubation.

Pour rendre cette opération aisée, le Lapin estlglement anesthésié par injection
intrapéritonéale d’éthyle uréthane dosé a 40 %samale 1 g/kg de poids corporel.

Il est ensuite placé en décubitus dorsal sur uitle gosée dans un bac a dissection. L'extérieur de
'une des ses cuisses est tondu.

Aprés une incision de la peau, la veine est misauan dégageant soigneusement les tissus
conjonctifs sous-jacents. Un garrot est placé exh @ la circulation veineuse de sorte que I'afflux
de sang puisse rendre la veine plus saillante mt 8@n visible Deux nceuds, dont I'un distal et
l'autre proximal placés autour de la veine pernmetteespectivement, d’arréter le flux de sang et de
serrer le cathéter d’intubation. Une hémisectionadeeine saphéne est pratiquée entre les deux
nceuds et le cathéter est introduit en directionadur.

Le nceud préalablement préparé en aval est ensuaitegur maintenir le cathéter dans la veine.

Le garrot est alors desserré pour permettre lalaition du sang.

2-4- Intubation de la carotide.

Elle s’effectue a I'aide du cathéter rempli de Mawen héparine et relié a la branche droite du
manometre de Ludwig. La zone du cou est tondueddimettre a nu la peau dans la région des
carotides. Apres une section de la peau le londgadeachée artére sur environ 5 cm, une des
carotides est mise a nu en dégageant délicaterasntissus conjonctifs environnants. Elle est
ensuite ligaturée en aval, le plus loin possiblergonpécher le retour du sang pendant I'intubation.
Un clamp est posé en amont du coté du coeur afinpBeher momentanément la circulation du
sang lors de I'intubation de la carotide. A I'adlan fil a tresse un nceud coulant est placé awteur

la carotide entre la ligature et le clamp. Une Is&ction de la carotide est pratiquée puis on y
introduit le cathéter en direction du cceur. Aprésecopération, le nceud coulant est serré fortement
ou solidement sur le cathéter et le clamp estéellis’établit un contact entre la pression sangui

interne de I'animal et le dispositif de mesure [iatermédiaire du Mac Ewen hépariné surmontant
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la colonne de mercure. Le niveau de référenceutesdes variations de la pression artérielle du
lapin sont transcrits sur le papier enfumé patdang du stylet inscripteur placé sur la tige flotta

la surface du mercure dans la branche gauche dwetub).

2-5- Enregistrement de la pression artérielle

Les enregistrements portent sur la variation deativde la pression artérielle du Lapin. Ce niveau
est déterminé a partir de le pression de référedeke-ci est mesurée a partir du déplacement
vertical (vers le bas) du stylet, lorsque la piaogs fixée sur le cathéter permettant d’intuber la

carotide est desserrée. Les substances a testénjectées par la veine saphéne

3- Enregistrement de I'activité contractile du cceurisolé de rat

3-1 Description de la méthode de Langendorff (1895)

La figure (10) représente le schéma du disposkféemental utilisé pour I'enregistrement de
I'activité contractile du cceur isolé de rat. Lepdisitif comprend :

- une cuve en plexiglas contenant un bain-marienbstaté ;

- un robinet a voies multiples qui permet de s@eckr les solutions physiologiques a tester.

Il est relié aux godets a solutions par des tuleeibies en polyvinyle.

Les godets sont placés a une hauteur convenal® den au-dessus de la cuve en plexiglas afin
d’assurer une pression satisfaisante et constdatgée a la perfusion du coeur isolé de rat.

La solution physiologique qui perfuse le coeur esintenue a une température constante de 37°C
grace aux tubes d’écoulement en polyvinyle quiaaadrtie de la base des godets, forment un
systeme de serpentins immergés dans un bain-nfatenostaté a 38°C. Les solutions a tester
passent dans les serpentins pour irriguer leseartégaronaires du coeur isolé intubé au niveau de la
crosse aortique avec une canule connectée a ia dortobinet & voies multiples.

Les liquides de perfusion contenus dans les gaaetsoxygénés a I'aide d’un bulleur d’aquarium

qui pulse l'air sous pression dans les différerddegs par I'intermédiaire d’'un tube flexible en

polyvinyle.
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3-2 Prélévement du coeur et technique d’enregistreme

L’animal est préalablement anesthésié par injecimrapéritonéale d’éthyle uréthane a 20 % a
raison 1 g/kg de poids corporel.

Il est ensuite mis rapidement sous respiratiorficeile pour éviter une anoxie préjudiciable au
cceur au cours de la dissection. Pour cela, unkéoéomie est pratiquée et la trachée est intubée a
'aide d’'un cathéter relié a une pompe a oxygemgeséconvenablement afin d’assurer a I'animal
une bonne respiration. Pour isoler le cceur, onquatd’abord une thoracotomie et le thorax est
maintenu ouvert a I'aide d’écarteurs.

Le cceur est alors mis & nu en dilacérant le thyiaisrosse aortique et ses trois collatérales (les
carotides gauches et droites et la sous claviérg)repérées. Un nceud est préparé sur chacune des
collatérales ainsi que sur la crosse aortiqgue eh dw départ des carotides. Une hémisection est
pratiqguée sur la crosse aortique, le plus loin ipssiu cceur. On y introduit délicatement une
canule adaptée a une seringue préalablement rempligolution physiologique héparinée et
dépourvue de bulles d’air.

Aprés la ligature de la canule et des différentdéres collatérales, la solution physiologique
héparinée est injectée dans le cceur afin de prétarte coagulation du sang et éviter ainsi des
thromboses dans la circulation des coronaires.

La section des adhérences de la crosse aortigleesets collatérales en aval des ligatures esttensui
pratiquée ; le coeur est définitivement isolé etdaule d’intubation, fixée a la sortie principale d
robinet a voies multiples, est reliée dans un pee@mps au godet contenant la solution de Mac
Ewen normal.

Une pince serre-fine appliquée, a I'apex du coeelie rcelui-ci, par un fil de coton au levier
inscripteur. L’ensemble est stabilisé et équilibréaide de pate a modeler. Les contractions du
caeur sont ainsi transmises au stylet inscriptent Bextrémité frotte sur du papier enfumé, enroulé

sur un cylindre entrainé a vitesse constante panateur.

4- Traitement des résultats

Les enregistrements effectués sur du papier enanéfixés avec du vernis cellulosique. lls sont
ensuite scannés et traités a I'ordinateur a I'diefe logiciels PAINT et PICTURE —MANAGER de
fagcon a les obtenir en noir sur blanc.

. Les courbes ont été tracées avec les valeurs nmegeaffectées de l'erreur standard sur la
moyenne (M + ESM) grace au logiciel GraphPad Prigension 4 (Microsoft, San Diégo,
Californie, USA).
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Solutions
a tester

Vidange
Bain-mari¢ —— —
Robinet Bulleur
Seringue. i d'aquarium
Sortie princi- 4 Canule
pale du robinet
Coeur
Fil QIJ 7
Stylet
Cylindre —— | o [ enrégistreur
enrégistreur Support
Moteur du —
cylindre

Figure 10 : Dispositif expérimental d’étude de I'activité mécanique du cceur isolé de Rat.

(Laboratoire de Physiologie Animale)



RESULTATS ET DISCUSSIONS

63



PREMIERE PARTIE :
TESTS PHARMACOLOGIQUES
IN VIVO .

64



65
IV - RESULTATS ET DISCUSSIONS

PREMIERE PARTIE : TESTS PHARMACOLOGIQUES "IN VIVO ".

A- Etude de la toxicité aigué de EAPB chez la sowi

1-Comportements de la souris sous l'effet de EAPB

EAPB, a des concentrations croissantes, allant aey/2nl a 40 mg/ml, modifie le comportement
des souris au bout de trois (3) minutes (pour dete$ doses) et dix (10) minutes (pour les faibles
doses). En effet, dans chaque lot, toutes lessptgsentent une régression progressive de I'etivi
motrice, caractérisée par un déplacement diffidilanimal traine son arriére train qui est alors
particulierement bas. Par moment, il se blottitdam coin de la cage. A partir de 32 mg/ml, en plus
des comportements ci-dessus observés, des toduioosrps de la souris sont notées. Par la suite,
l'activité motrice de I'animal redevient normale imglus précocement pour les souris soumises
aux faibles doses de EAPB et plus tardivement clb#as qui ne succombent pas aux fortes doses.
Pendant la période d’observation, pour la concgatrale 2mg/ml ou 40mg/kg de poids corporel,
tous les animaux retrouvent complétement leur aepawotrice et leur équilibre au bout d’'une (1)
heure. La mortalité enregistrée s'observe au beujuhtorze (14) heures environ apres l'injection
pour la dose la plus forte (851 mg/kg pper 09 pour laquelle toutes les souris décedent. Posir de

doses inférieures, les durées de survenue du dénéplus longues.

2-Détermination de la DLso de EAPB par la méthode graphique

Au bout des vingt quatre (24) heures aprés l'inpecties différentes doses de EAPB aux souris, le
nombre de souris mortes est relevé et le pourcergag lot, c’est-a-dire la mortalité, est calculée
(voir tableau VI). Les données sur le tableau fstnoyennes de trois (3) tests.

La courbe des pourcentag#s souris mortes par lot (mortalité) en fonctiodafarithme de la dose
de EAPB injectée, établie avec le logiciel GraphPPasm version 4.0 (Microsoft, San Diego

Californie, USA), présente une allure sigmoide auweeffet maximum (figurell).



TableauVI : Mortalité des souris en fonction de ladose de EAPB

Numéro des Concentrations Doses Mortalité
Lots de dix|de EAPB injectéeg équivalentes en Nor_nbre de (pourcentage de|
N souris mortes

(10) souris (mg/ml) mg/kg de p.c par lot déces)

1 2 40 0 0

2 10 192 2 20

3 20 380 4 40

4 25 400 6 60

5 32 645 9 90

6 40 851 10 100
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La partie de cette courbe assimilable & une droiest-a-dire la pente, est établie par le logiciel
GraphPad Prism version 4.0 (Microsoft, San Diegtf@aie, USA) (figure 12). Cette droite qui
exprime la mortalité des souris en fonctionlalgarithme de la concentration de EAPB, a permis de
déterminer graphiquement la BLLa valeur de cette concentration est donnée’@audtion de la
droite (y = 74,99logx — 133,4). La concentratiocaiculée est alors de 282 mg/kg de poids corporel
(figurel2).

3- Détermination de la DLso par la méthode de calcul

Sur le tableau 1V, les doses qui encadrent 50 ¥haltalité sont 380 mg/ kg de p.c et 400 mg/kg de
p.c. La formule de DRAGSTED et LANG permet d’obtgpar le calcul la valeur de la Jqui est
ici de 390 mg/ kg de p.c.

4- Discussion — Conclusion

Les données transcrites sur le tableau VI suite tagts de toxicité aigué montrent que ['effet
pharmacologique de EAPB est dose-dépendant. Lasggeheents d’état de l'activité de la souris
jusqu’ & sa survie ou son décés en fonction dessdds EAPB, sont des éléments qui établissent la
conformité et la fiabilitté du modéle d'étude de ttxicité aigué. En effet, cette méthode est
semblable a celle utilisée par de nombreux autdons KONE (1980), DATTE et OFFOUMOU
(2001), TRAOREet al (2002) et SOUZA (2005) respectivement dans ledex consacrées a la
toxicité aigué deSecuridaca longepedonculata, Caesalpinia bondu@ria madagascariensis et
Erythrina senegalensis et Khaya senegalensis

La courbe de mortalité en fonction de la dose prt&sane allure sigmoide; ce qui montre, d’'une
part, que l'effet de EAPB est dose dépendante amitd part, que son activité passe par des
récepteurs.

De plus, cet effet est proportionnel au nombreédepteurs ou sites occupés. La pente du graphe a
permis de déterminer une Rlde 282 mg/kg de p.c. La méthode de DRAGSTED et GAddnne,
quant a elle, une Dhde 390 mg/kg de p.c.

La concentration exacte de la Bldans nos conditions expérimentales se situe dagentene des
concentrations allant de 282 a 390 mg/kg de p.te@amme est superposable a celle établie par
MILLOGO et al (2005) sur des écorcde Parkia biglobosaet qui se situe entre 250 & 500 mg/kg
de p.c.
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Selon la classification de DIEZI (1989), les substs pharmacologiques, présentant ungyDL
comprise entre 5 mg/kg de p.c. et 5000 mg/kg de pont rangées dans la gamme des substances
moyennement toxiques. La Bl-de EAPB étant comprise entre 282 et 390 mg/kg .de qette
substance peut étre considérée comme une substayesnement toxique.
Toutefois, la toxicité de EAPB ne saurait étre rgirf a son utilisation a des fins thérapeutiques ca
toutes les substances pharmacodynamiques sontuésxitprsque les doses administrées sont
suffisantes. Elle suggére plut6t des précautions amploi de cette substance.
Pour la suite de nos expériences, les doses de BEAHBées devront donc étre des doses
strictement inférieures a la Bj-
Parkia biglobosaayant la réputation de posséder des effets phatogaques sur le systeme
cardiovasculaire, nous nous sommes intéressésutiapiemier temps, a son action sur la pression

artérielle de lapin.

B — Effets comparés de EAPB et de I'acétylcholinaisla pression artérielle de lapin.

1- Effet dose-réponse de EAPB sur la pression artiétle de lapin

La figure 13A est un enregistrement type de |'effetdoses croissantes de EAPB sur la pression
artérielle de lapin. La valeur moyenne de la poessist estimée a 106 mmHg en solution
physiologique de référence. Pour des concentradithaist de 1,18 a 18,93 mg/kg de poids corporel,
EAPB induit une hypotension dose- dépendante. e, ¢ pression artérielle enregistrée passe
successivement de 106 mmHg a 98 mmHg puis a 64 n{fiddge 13A ; de Aa Ag); ce qui
correspond a une réduction qui se situe entre48 éb.

Le temps de latence de I'effet de la substance deraptre une (1) et deux (2) minutes est d’autant
plus long que la dose de EAPB injectée est fablpartir des doses supérieures ou égales a

18,93 mg /kg de poids corporel, I'effet hypotemsite stable et la restauration de la pression
artérielle de référence est partielle.

La courbe de la figure 13B, traduit le pourcentad&volution de I'hypotension enregistrée au
niveau de la pression artérielle du lapin en famctlu logarithme de la dose de EAPB pour quatre
(4) expériences. C’est une courbe sigmoide quiirglique la gamme de doses sensibles débute

avec 1,18 mg/kg de p.c. La eHléterminée est égale a 3,5 mg/kg de p.c.
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Figure 13 : Effet de EAPB sur la pression artériel de Lapin

A- Effet dose- réponse de EAPB sur lagsi®n artérielle de Lapin

Les fleches indiquent le moment de l'injection AP E
Al a A6: Effets de EAPB a 0,56 (Al); 1,18 (A2)62A33) ; 4,73 (A4); 9,46 (A5) et
18,93 (A6).mg/kg de poids corporel

B - Evolution de I'hypotension en fonctiaitu logarithme de la concentration

2 -

de EAPB

Effet dose- réponse de I'’ACh sur la pression &rielle de lapin.
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Un enregistrement type de I'effet de doses crotesatf ACh sur la pression artérielle de lapin dans
la gamme de concentrations se situant entre’% B)10° mg/kg de poids corporel (p.c) est présenté
dans la figure 14A. Il apparait une hypotensioreddépendante (figure 14A As). En effet, la
pression moyenne de référence, évaluée a 118 mpadge successivement a 109 mmHg, puis a
72 mmHg; ce qui correspond a une réduction quitse sntre 8 et 39 %.

Cette hypotension dose-dépendante observée estitparént réversible en moins de deux (2)
minutes pour des concentrations strictement inféega 5.10° mg /kg de p.c. Pour les doses
supérieures, la réversibilité totale n’est obtequ@au bout de dix (10) minutes environ (figure 14 ;

As et AG)

La courbe la figure 14B traduit le pourcentage deation de la pression artérielle (hypotension),
en fonction du logarithme de la concentration d’A@ur trois (3) expériences. Elle a une allure

sigmoide avec une Gfestimée a 3,2.10mg/kg de p.c.

3 - Effets comparés des interactions EAPB-Atropinet ACh-Atropine sur la pression

artérielle de lapin

La figure 15 (A et A)) montre 'effet de EAPB seul, a 4,73 mg/kg de ,pet, aprés une injection
d’Atropine & 5.10 mg/kg de p.c. L'ampleur de I'hypotension est pasentuée puisque son niveau

passe de 30 mmHg a 42 mmHg, soit une augmentagidd &o.

L'expérience de la figure 15 (Bt B;) a été réalisée dans les mémes conditions quégegument
mais avec I'’ACh. L'injection d’Atropine permet d’sbrver une réduction de I'effet hypotenseur de
'ACh au niveau de la pression artérielle de lagitn. effet, le niveau d’hypotension passe de 38

mmHg a 24 mmHg soit une réduction de 37 %.
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Figure 14 : Effet de I'acétylcholine (ACh) sur la pession artérielle de Lapin

A: Effet dose-réponse de I'acétylcholine (ACh) darpression
artérielle de Lapin
Les fléches indiquent le moment de l'injection YAC
Al a A6: Effets de ACh a 5:1¢A1); 5.10° (A2) ; 5.10° (A3) ;
5.10° (A4) ; 5.10° (A5) et 5.1F(A6) mg/kg de poids corporel
B: Evolution de I'hypotension en fonction du logahime la concentration
de ACh
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Figure 15 : Interactions EAPB — Atropine (A) et acéylcholine — atropine (B)
sur la pression artérielle de Lapin
Série A : Interaction EAPB — ATR

Al : Effets de EAPB a 4,73 mg/kg de poids corp@ies la fleche)
A2 : Effets de EAPB & 4,73 mg/kg de poids corpdf& fleche) suivi de
linjection d’ATR & 5.18 mg/kg de poids corporel {2*fléche)
Série B : Interaction ACh — ATR
B1 : Effets de ACh & 5.2mg /kg de poids corporel (aprés la fléche)
B2 : Effets de ACh & 5.2ang/kg de poids corporel (£ fleche) suivi de
linjection d’ATR & 5.10 mg /kg de poids corporel {2°fleche)
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4 - Interactions EAPB- ACh et EAPB-stimulation du rerf X et du De Cyon sur la

pression artérielle de lapin

4 — 1 Interaction EAPB —ACh sur la pression artérile de lapin

L’ACh & 5.10° mg / kg de p.c. (figure 16A) et EAPB & 4,73 mg/dep.c. (figure 16B), induisent
respectivement des niveaux d’hypotension de 3@ etr2Hg.

Par la suite, I'injection de ACh en présence de BApermet I'enregistrement d’'une hypotension
de 24 mmHg (figure 16C) comme dans le cas de EARR &ar contre, l'injection de EAPB en
présence de ACh induit une hypotension plus acdeud0 mmHg (figure 16D) soit pratiquement

deux fois celle de EAPB seul.

La réversibilité des effets de ces interactiongasticulierement plus longue pour ACh-EAPB que
pour EAPB-ACH (figure 16 C et D). L'intensité ddnypotension induite par I'action des diverses
substances et leurs interactions, respecte I'andrissant suivant : EAPB<ACh<EAPB-ACh<ACh-
EAPB.

4 - 2 Interaction EAPB-stimulation du nerf vague etdu De Cyon sur la pression

arterielle de lapin

L’injection intraveineuse de EAPB a 4,73 mg/kg de. pnduit une hypotension de 18 mmHg
(figure 17A). La stimulation du nerf X (figure 17B#&t du nerf De Cyon (figure 17C1) induit une
hypotension de niveau respectivement égal a 200emtHg. La durée de la stimulation est
déterminée par 'amorce du retour de la pressit#riale a sa valeur de référence. Si la stimutatio
des nerfs est entreprise environ dix (10) secorgess I'injection de EAPB, alors le niveau de
I’hypotension enregistrée est de 16 mmHg pour & Xdfigure 17B2) et 6 mmHg pour le nerf De
Cyon (figure 17C2).

Lorsque la stimulation des nerfs précéde, d’envidon(10) secondes, l'injection de EAPB a 4,73
mg /kg de p.c, les niveaux d’hypotension obsesa¥d respectivement de 22 mmHg pour le nerf X
(figure 17B3) et 12 mmHg pour le nerf De Cyon (figd7C3).
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Figure 16 : Interaction Acétylcholine — EAPB sur lapression artérielle

de Lapin

A: Effets de ACh & 5.1ng/kg de poids corporel (aprés la fléche)

B: Effets de EAPB a 4,73 mg/kg de poids corpaetds la fleche)

C: Effets de ACh & 5.170mg/kg de poids corporel (aprés I&%fleche)
aprés 'injection de EAPB a 4,73 mg/kg dedpaiorporel (1 fleche)

D: Effets de EAPB & 4,73 mg/kg de poids corporptda la 2™*fleche)
aprés injection de ACh a 5.20ng/kg de poids corporel {% fleche)
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Figure 17 : Interaction EAPB — Stimulation des ner§ X et De Cyon
sur la pression artérielle de Lapin
A : Effets de EAPB apres la fleche
Série B : Interaction EAPB — Stimulation du nerf X
B1 : Effets de la stimulation du nerf X (apréd% fleche)
B2 : Effets de la stimulation du nerf xé'(?ﬂéche) apres l'injection de
EAPB (4,73 mg/kg de poids corporel§Efieche).
B3 : Effets de EAPB (4,73 mg/kg de poids corpgg&lifleche) aprés
stimulation du nerf X (I°fleche)
Série C : Interaction EAPB — stimulath du nerf de De Cyon
C1 : Effets de la stimulation du nerf de De Cyprea la £ fleche
C2 : Effets de la stimulation du nerf de De Cydif'tfiéche) apres
linjection de EAPB (4,73 mg/kg de poids corpo(afj®fleche).
C3 : Effets de EAPB (4,73 mg/kg de poids corpdgglifleche) aprés

stimulation du nerf De Cyon {% fleche)
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5 - Discussion-Conclusion

Nos résultats montrent que EAPB induit une hypotenglose- dépendante. Cette action est
semblable a celle induite par I'ACh et certainelsstances cholinomimétiques telles ddesanga
cecropioideKAMANY!I etal., 1995),Mareya micranthgABO et al, 2000),Caesalpinia bonduc
(DATTE et al,1997),Jatropha gossipiifoligd TRAORE et al, 1999),Bidens pilosaDIMO etal.,
1999; KOUAKOU et al., 2007), Lantana camara(BELEMTOUGRI et al.,, 2001) Morinda
morindoideN'GUESSAN et al, 2004).

L’évolution de la pression artérielle du lapin emndtion du logarithme de la concentration de
EAPB, d'une part et de 'ACh d’autre part, décniteucourbe sigmoide; ce qui permet de dire que
'évolution de [I'activité des deux substances (EARB ACh) passe par des récepteurs
membranaires. En effet, 'ACh, en se fixant sur tésepteurs muscariniqgues cardiaques M
(FIELDS et al, 1978; NARGEOT, 1978 NODAt al, 1983; AKAHANE et al, 1990 ; DHEINet

al., 2001) et vasculaires MVANHOUTTE 1976; LOGOTHETISet al., 1987; DOODSet al.,
1989; STOLL et SPECTOR, 1989; NEAL, 1997) induiewardioinhibition et une vasodilatation

aboutissant a une hypotension.

La différence importante entre les &peut s’expliquer par la différence d’efficacitérinseque de
chaque substance (EAPB et ACh).

L’interaction atropine-EAPB se traduit par une poiaisation de I'effet hypotenseur de EAPB.
L'interaction de I'atropine a 5.10mg/kg de p.c. avec I'ACh, indique que la conceitrade
I'atropine n'est pas efficace pour supprimer tataat I'effet de 'ACh a 5.18 mg/kg de p.c. Le
choix de cette concentration est voulu pour éviteffet induit de Il'atropine sur la pression
artérielle. Par contre, a cette concentrationerhpet de mettre en évidence son action inhibittee
l'effet de I'ACh et potentialisatrice de l'effet pgtenseur de EAPB. L'atropine, inhibiteur
compétitif des récepteurs cholinergiques muscargsq(HENRI, 1977; ALBERTet al, 1990;
NEAL, 1997) révele que les sites d’action de I’Ag€nt entierement différents de ceux de I'EAPB.
Le mécanisme d'action de EAPB sur la pression ieligérn'implique pas des récepteurs
cholinergiques muscariniques. Cette substance n#&eob certainement pas de principes actifs

cholinomimétiques.

De plus, l'idée de récepteurs cholinergiques nnigties est a écarter dans la mesure ou

l'interaction de EAPB sur ces sites aurait produié hypertension liée & une cardioaccélération.

L'interaction EAPB -ACh indique dans un premier f@nlorsque l'injection de EAPB précéde
celle de I'ACh, que I'hypotension induite est dum&niveau qu’avec EAPB seul. Lorsque I'ordre

d’injection des deux substances est inversé, |teypsion enregistrée est pratiguement deux fois
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plus importante que celle observée précédemmetld. oeirrait indiquer que dans le premier type
d’interaction (EAPB-ACh), I'acétylcholine n’auradtucun effet sur I'action de EAPB. Par contre,
dans la seconde interaction (ACh-EAPB), I'effet bigmseur est potentialisé (par un facteur 2 pour
EAPB ou 1,5 pour ACh). Les effets de ces interastisont confirmés par la stimulation du nerf
moteur (X) etdu nerf sensitif De Cyon du systéme parasympathgyiglors de leur activation,
libérent de I'ACh au niveau du cceur. Cependantcgusit en présence d’ACh ou de la stimulation
des nerfs (X) et De Cyon, I'hypotension n'est est# que si l'effet de I'ACh précéde celui de
EAPB.

Cette observation, ajoutée au fait que l'atropimeéhiibe nullement I'hnypotension induite par EAPB,

permet de suggérer l'existence de sites de fixdiférents pour ACh et EAPB.

Des effets hypotenseurs indépendants des réceptalsergiqgues muscariniques ont été rapportés
par MARTIN etal. (1992), ABOet al.(2000), GILANI et al. (2000), LEEet al (2001), YAPCet

al. (2002), SAMSONet al (2003), SRINIVASet al( 2003) et (SOUZA, 2005). EAPB pourrait

agir, soit comme ufi-bloquant (DURACet al, 1977; NIES, 1977 ; WATANABIet al., 1978;
MARQUEZ et al, 1982 et WITCHITZ, 1994), soit comme une substaaaticalcique

(KARAKI et MITSUI., 1988; KARAKI et WEISS., 1988; XNHOUTTE, 1988; CARONet al.,

1993 ; LAURENTet al, 1994; BERDEAUX, 1995; COHEN, 1997). Dans l'unl@utre cas, on
aboutit a une hypotension. Cette hypothése poutiatconsidérée dans les expériences qui suivent
afin de mettre en évidence les effets éventuelSARRB d’une part sur les réceptefrs

adrénergiques et, d’autre part, sur les canauigces.

C - Influence du propranolol et de EAPB sur I'hypetension induite par I'adrénaline

1- Interaction propranolol-adrénaline sur la presson artérielle de lapin.

1-1 Effet du propranolol sur la durée de I'hypertersion induite par I'adrénaline

La figure 18 représente un enregistrement type 'eifet du propranolol sur la durée de
I'hypertension induite par I'adrénaline.

La valeur de la pression artérielle normale dunlaypilisé dans cette expérience est de 100 mmHg.
L’adrénaline, injectée a la dose de 51fig/kg de p.c., induit une hypertension de 25 mmHg
(figure 18A). La réversibilité totale est atteirstpres 124 s. Les valeurs initiales de référenceé son

donc pour 'amplitude 125 mmHg et pour la durée 424
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Figure 18 : Interaction Propranolol (PR)-Adrénaline (ADr) sur la pression artérielle de

Lapin
Dans cette série d'enregistrements, la fleche ait plein représente l'injection de l'adrénaline
(ADr) et celle en pointillée, 'injection du proprandl®R) au pic de I'effet d&Dr
A: Enregistrement test de I'effet 4Br & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fleche).
B & E: Effet dADr a 5.10° mg/kg de poids corporel aprés la premiére fleéchsyi de celui dR
au pic de l'effet d&ADr aux concentrations respectives de 5,16.10°, 5.10° et 5.10° mg/Kg de

poids corporel
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Dans cette série d’expériences qui vont suivrenpltude de 125 mmHg demeure la méme.
L'injection des doses de propranolol se fait au pic sommet de I'hypertension induite par
I'adrénaline & 5.1 mg/kg p.c.
Dans ces conditions, les doses croissantes deamalpt (5.10' & 5.10° mg/kg p.c.), réduisent la
durée de la réversibilité de I'hypertension respeatent de 116s, 109s, 80s et 67s (figure18B a E);
soit une réduction de I'hypertension respectivemdst 6,5 % 12 %, 355 % et 46 %
comparativement a I'effet de I'adrénaline seuleftét est donc dose dépendant.
En effet, la courbe d’évolution du pourcentagdaddurée de I'hypertension induite par une dose
d’adrénaline (5.1 mg/kg p.c) en fonction du logarithme des concéinina croissantes de

propranolol (figure 19) présente une allure sigraaidec une Gl égale a 2.18mg/ kg p.c.

1-2 Influence d’une association propranolol-adrénahe sur la pression artérielle de

lapin

La figure 20 montre l'influence de la solution deopranolol et d’adrénaline sur la pression
artérielle. La concentration d'adrénaline est ugiq6.10° mg/kg p.c.) alors que les doses de
propranolol sont croissantes. La valeur de la pyasatérielle initiale est de 110 mmHg.

La figure 20A montre I’hypertension induite pardiénaline seule avec une valeur de 27 mmHg ; la
réversibilité totale est atteinte aprés 100s. lesgion artérielle de référence dans la série si@van
est 137 mmHg.

L'injection de la solution adrénaline- propranol@ux concentrations croissantes précédentes)
induit une réduction dose dépendante de I'amplitlitgpertension (figure 20B a E). En effet,
I'hypertension (27 mmHg) induite par I'adrénalineuke, passe successivement a 25, 24, 18 a 15
mmHg, soit une réduction de I'hypertension respeatient de 7, 11, 33 et 44 % comparativement a
I'effet de l'adrénaline seule. La courbe (figu2&) représentant le pourcentage de réduction de
'amplitude de I'hypertension en fonction du loghme de la concentration est sigmoide. LaCE
est égale a

2.10° mg/kg p.c. De méme, la durée de I'hypertensionyrpes mémes concentrations, est
respectivement 80, 60, 55 et 45s, soit une réductspective de 20, 40, 45 et 55%. La courbe
(figure 22) traduisant le pourcentage de réductenla durée de I'hypertension en fonction du
logarithme de la concentration de propranolol présegalement une allure sigmoide avec une
CEsoégale & 1,75.10mg/kg p.c.
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Figure 20 : Interaction Adrénaline (ADr) — Propranolol (PR) sur la pression artérielle de
Lapin.
A : Enregistrement test de I'effet Br & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fléche)
Série B a E: Injection de la solutiokdrénaline-propranololavec la concentration d’ADr
fixe (5.10° mg/kg de poids corporel) et des concentrationgxgranolol variables (B
5.107, C:5.10° D:5.10°% et E: 5.10° mg/kg de poids corporel).
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Figure 21: Influence d'une solution PR-ADr
sur I'amplitude de I'hnypertension
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Figure 22: Influence d'une solution PR-ADr sur
la durée de I'hypertension
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2- Interaction EAPB — Adrénaline (ADr) sur la presson artérielle de lapin.

2-1 Effet de EAPB sur la durée de I'hypertension iduite par I'adrénaline

La figure 23 présente I'effet de EAPB sur la dudéd’hypertension induite par I'adrénaline.

La pression artérielle moyenne est de 90 mmHg.

L’adrénaline, administrée & la dose de 5.hy/kg p.c., provoque une hypertension de 27 mmHg.
La réversibilité totale est atteinte aprés 142 es kaleurs initiales de référence sont donc pour
'amplitude 117 mmHg et pour la durée 142 s.

Dans cette série d’expériences, les doses de EARBIirgectées au pic de I'hypertension induite
par la dose unique d’adrénaline a 5 hily/kg de p.c.

Dans ces conditions, des concentrations croissaietdsAPB, (0,56, 2,36, 4,73 et 9,40 mg/kg de
p.c.), réduisent la durée de I'hypertension re$peatent a 132 s (figure 23B), 90s (figure 23C),
58s (figure 23D) et 35s (figure 23E); soit une @&dhn de I'’hypertension respectivement de 7 %

37 %, 59 % et 75 % comparativement a I'effet ddrémaline seule.

On note cependant qu’aprés le retour a la presonéférence, une hypotension secondaire se
développe a partir de la dose 2,36 mg/kg p.c. Getpotension qui est dose-dépendante perdure
pendant environ 15 minutes. La courbe d’évolutionpdurcentage de la durée de I'hypertension
induite par I'adrénaline par rapport au logarithdes concentrations croissantes de EAPB (figure

24) présente une allure sigmoide avec ung €gale a 3,5 mg/kg de p.c.

2 -2 Influence d’une association adrénaline-EAPB sua pression artérielle de

lapin

La figure 25 illustre I'influence d’une solution i@haline- EAPB sur la pression artérielle de lapin.
La pression artérielle initiale enregistrée es18@ mmHg.

L’adrénaline, injectée a la dose de 5 10g/kg de poids corporel, provoque une hypertendoBas
mmHg (figure 25A). La réversibilité totale est @ite aprés 96 s.

Pour cette série d’expériences, la solution adiémal EAPB injectée est composée d’'une dose fixe
d’adrénaline et d'une dose variable et croissaatEAPB.

La figure 25 (B a E), présente une série d’hypeitars d’amplitudes décroissantes respectivement
de 21, 18, 16 et 12 mmHg correspondant a des iédsale 25, 36 43 et 57%, comparativement a

I'effet de I'adrénaline seule.
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Figure 23 : Interaction Adrénaline (ADr) - EAPB sur la pression artérielle de Lapin.

Dans cette série d'enregistrements, la fleche et tplein représente l'injection de
I'adrénaline ADr) et celle en pointillé représente l'injection &APB au pic de I'effet de
ADr .

A: Enregistrement test de I'effetBr & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fléche).
B & E: Effet deADr & 5.10° mg/kg de poids corporel aprés la premiére flechiyisle celui
de EAPB au pic de I'effet d&Dr aux concentrations respectives de 0,56, 2,36, dt 2340
mg/kg de poids corporel.
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Figure 25 : Interaction Adrénaline (ADr) - EAPB sur la pression artérielle de Lapin
A: Enregistrement test de l'effet 4Br & 5.10° mg/kg de poids corporel
(apres la fleche).
Série B a E: Injection de la solutiddrénaline-EAPB avec la concentration d’ADr
Fixe (5.10° mg/kg de poids corporel) et des concentrationEAEB variables (B: 0,56,

C: 2,36, D: 4,73 et E: 9,40 mg/kg de gaidrporel).
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La courbe (figure6) représentant le pourcentage de réduction depliaude de I'hypertension en
fonction du logarithme de la concentration est sifgia. La Ck est égale a 3,6 mg/kg de p.c. De
méme, la durée de I'hypertension, pour les mémasestrations est respectivement de 80, 75, 67
et 45s, correspondant a des réductions de 17022, 33 %. La courbe (figure 27) de I'évolution du
pourcentage de la durée de I'hypertension indwatel’'pdrénaline par rapport au logarithme de la

concentration EAPB présente également une allgraaide avec une Giégale 8,4 mg/kg de

p.c.

3- Interaction nifédipine - EAPB sur la pression atérielle de lapin

Dans cette série d’expériences dont les enregistrestiypes sont présentés a la figure 28, il s’agit
de voir si l'effet de EAPB sur lgression artérielle de lapin présente des mécasigtiaetion
semblables a ceux de la nifédipine, substance bBygpiMe agissant au niveau des canaux calcigues.
La valeur de la pression artérielle de référentelesl10 mmHg. EAPB, injecté a la dose de 4,73
mg/kg p.c, induit une hypotension moyenne de 24 mr(flgure 28A). Apres le retour a la valeur
de référence, la nifédipine est injectée & la dtesé.1F mg/kg p.c pour ne provoquer qu'une trés
légére hypotension de 6 mmHg (figure 28B).

Si, suite a l'injection de la nifédipine, EAPB adase de 4,73 mg/kg p.c. est administré, alors une
forte hypotension de 46 mmHg est enregistrée @@8C). Cette hypotension est supérieure a celle

induite par chacune des deux substances priseseagat.
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Figure 28 : Interaction Nifédipine (NIf)- EAPB sur la pression artérielle de Lapin
A: Effet deEAPB a 4,73 mg/kg de poids corporel (apres la fleche)
B: Effet de laNifédipine (NIf) & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fleche)
C: Effet deEAPB a 4,73 mg/kg de poids corporel (aprés 4%léche) aprés injection
de laNIf & 5.10° mg/kg de poids corporel {£fleche).
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4- Discussion - Conclusion

L'extrait aqueux deParkia biglobosa (EAPB) induit, chez le lapin, une hypotension dose
dépendante. Cet extrait contiendrait des princgmiés hypotenseurs. L'interaction atropine-EAPB
révele que cette hypotension n'est pas liée a wtevaion des cholinocepteurs de type
muscarinique.

L'étude de linteraction propranolol - adrénalirgdgniste des récepteurs adrénergiques) constitue
une approche essentielle pour apprécier la natufaypotension.

Nos résultats ont montré que I'adrénaline, a B.&@y/kg p.c., induit une hypertension chez le
Lapin. Dans ces conditions, le propranolol, un biteur non sélectif des récepteurs béta
adrénergiques, réduit, de maniére dose dépendankz,fois la durée et I'amplitude de cette
hypertension. L'effet du propranolol sur la duréetemdance a réduire la persistance de
I'hypertension.

Comparativement, EAPB réduit, de maniére dose dip#a et plus prompte, I'amplitude et la
durée de I'hypertension induite par I'adrénaline. [dus, la réversibilité totale, qui intervient apr
une hypotension transitoire pourrait mettre en &wvi@d une activité plus intense et plus prolongée
de EAPB. Ainsi, les effets sont méme plus signifisaqu'avec le propranolol connu pour induire
chez 'Homme une hypotension dose dépendante (NIES)). Ces mémes effets ont été également
observés avec l'extrait agueux @aesalpinia bondu@ar DATTE et al (1997) sur la pression
artérielle de cobaye.

En effet, I'adrénaline est une substance qui exareeaction hypertensive médiée par deux types de
récepteurs : les récepteurs alpha adrénergiquesilaass et les récepteurs béta 1 adrénergiques
cardiaques (AHLQUIST, 1948 et 1982).

Sur les vaisseaux, l'adrénaline, en stimulant Esepteurs alpha adrénergiques, induit une
vasoconstriction responsable de [I'hypertension rgése (HENRI, 1977; GALINIER et
BOUNHOURE., 1991; ROTH-SCHCHTERet al, 1992; COHEN, 1997, BROWN, 1995,
ALMANGE, 1998).

Sur le ceeur, la stimulation des récepteurs bétalrénargiques entraine des effets inotrope,
chronotrope, dromotrope et bathmotrope positifsSNRE 1977; BEANet al.,1984; DUSTINGet

al., 1984; CASTAIGNE, 1988 ;; WITCHITZ, 1994; BROWN995 et ALMANGE, 1998).

SHANKS (1966), DURACetal. (1977), GIES (1993), BOUIRIN (1994) et SAMS@#lal (2003)
interpretent l'action du propranolol comme étané umhibition compétitive des récepteurs béta
adrénergiques et catécholaminergiqgues. Comme coesée, le propranolol annihile I'action
hypertensive de l'adrénaline (NIES, 1977; WATANARE al, 1978, MARQUEZet al.,1982;
CASTAIGNE, 1988; WITCHITZ, 1994; COHEN, 1997; NEAL997 et CASTAIGNE, 2000).
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Il est prouvé que l'action antihypertensive du paswlol est due en partie a une inhibition
compétitive des récepteurs béta adrénergiquesvaaunicardio-vasculaire et au niveau du systéme
rénine - angiotensine - aldostérone (GIR&RI., 1998).
L'inhibition des béta adrénocepteurs provoque w@triction de I'activité de I'adénylcyclase, une
diminution de la concentration en AMPc dans lautellet une réduction de la concentration du
calcium cytosolique (WITCHITZ, 1994; GUIMARAES et@QURA, 2001).
La similitude entre les effets de EAPB et ceux dappanolol, sur I'hypertension induite par
l'adrénaline, laisse suggérer que EAPB agiraitesimémes types de récepteurs.
Dans ces conditions, EAPB serait un antagonistéadieénaline sur les récepteurs béta; ce qui
permettrait de le classer parmi les béta-bloquants.
En effet, l'interaction EAPB — nifédipine révele aupotentialisation par EAPB de I'hypotension
induite par la nifédipine.
La nifédipine est un inhibiteur calcique de réfé&em effet vasculaire prédominant, de la famille
des dihydropyridines (COHEN, 1997; GIREDal., 1998). Or, les inhibiteurs calciques de cette
nature inhibent, de facon sélective, I'entrée daigm dans la cellule musculaire lisse vasculaire a
travers des canaux calciques lents ou voltage erdfgmts (canaux de type L); il s’en suit une
relaxation musculaire, une diminution des résistamEériphériques, entrainant une vasodilatation et
une chute de la pression artérielle (ANTONIWS al, 1981; KARAKI et WEISS, 1988;
VANHOUTTE, 1988; BERDEAUX, 1995; TRIGGLE , 1995; G{EN, 1997; GIREDetal., 1998;
GILANI et al, 2000; LEEet al., 2001; LEGALEREY, 2001; PARTOUCHE, 2001; TANAKA e
SHIGENOBU, 2002; MICHIRU et QUENTIN, 2003).
Ainsi, EAPB, en potentialisant I'effet hypotensede la nifédipine & faible dose, accentue

l'inhibition de I'influx calcique et confirme soracactere d’inhibiteur calcique.

Nos résultats montrent ainsi que les principesdsatiypotenseurs contenus dans EAPB sont au

moins de deux types, I'un béta bloquant et I'aatrécalcique.

Cette association de plusieurs antihypertensebétd’ bloquants + inhibiteurs calciques ” est une
bithérapie souvent utilisée dans le traitement'ligoértension en cas d’inefficacité partielle de la
monothérapie initiale (GIREBtal., 1998).

La régulation de la pression artérielle étant ppalement tributaire de I'activité cardiaque etlale
résistance vasculaire (STROSBERG, 1993; ANTONY, 8)99action hypotensive de EAPB

pourrait s'exercer, soit sur I'un ou l'autre dedmsx facteurs, soit sur les deux a la fois.

C’est pourquoi, nous avons entrepris I'étude déstefle cette substance sur I'activité cardiaque;

notamment, sur 'activité contractile spontanéeckur isolé deat.
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DEUXIEME PARTIE: EFFETS D'UN EXTRAIT AQUEUX BRUT D 'ECORCE DE
TRONC DE PARKIA BIGLOBOSA SUR L’ACTIVITE CONTRACTIL E SPONTANEE DU
CEUR ISOLE DE RAT

A — Effets de I'extrait aqueux brut deParkia biglobosa(EAPB) sur 'activité contractile

spontanée du cceur isolé de rat.

1- Effet dose-réponse de EAPB sur les contractiomardiaques.

Dans cette série d’expériences sur le cceur isolgahe est sensé étre débarrassé des traces de
EAPB de la dose précédente avant le test de la slasante. Cela pour éviter une éventuelle
interférence due a I'accumulation de la substalaes tes tissus.

Aussi, le test suivant n'est entrepris que lorstpse caractéristiques de référence de Il'activité
cardiaque (amplitude et fréquence) sont retrous@es la solution physiologique de référence.

Au préalable, le stylet est étalonné a l'aide dmasse marquée de 0,071 g
Les expériences ont été réalisées a des concengate EAPB allant de 6 a 10* mg/ml. Les
mesures sont effectuées au bout de deux (2) mideteerfusion.
Les figures 29 et 30 représentent les effets des dencentrations extrémes de EAPBt16t 10
mg/ml) sur I'activité contractile du cceur isolérdé
On observe une diminution de I'amplitude et la d&gfience des contractions cardiaques (effets
inotrope et chronotrope négatifs) respectivemerit tieet 9 % a 18 mg/ml et 68 % et 58 % a 10
mg/ml Le retour & la solution physiologique de réfice rétablit les contractions normales.
La figure 31 représente I'effet de EAPB &%1fig/ml sur I'activité mécanique du coeur isolé de ra
llse traduit par une diminution de I'amplitude et th fréquence des contractions cardiaques
respectivement de 31 % et 17 %. Le retour a latisolyphysiologique de référence rétablit les
contractions normales.
L’ensemble des résultats des expériences dansningade concentrations choisies est consigné
dans le tableau .V

La figure 32, réalisée a partir de cing (5) exp#&res, montre les variations moyennes de

'amplitude et de la fréquence des contractionsawur isolé de rat en fonction du logarithme de la
concentration de EAPB. On observe, pour 'amplitedda fréquence, deux courbes sigmoides
ayant la méme allure mais paralléle dans leur gatolutive avec des EBErespectivement de
1,2.10%t 1,6.10.



Figure 29 : Effet dose-réponse de EAPB sur I'actité contractile spontanée du coeur isolé de rat
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet HAPB (10* mg/ml)

B : Suite de A et retour a la solution physiologiqle référence (ME)
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Figure 30 : Effet dose —réponse de EAPB sur 'actité contractile spontanée du cceur isolé de Rat
A : Enregistrement témoin (T), suivi teffet de EAPB (10 mg/ml)

B : Suite de A et retour a la solutiotygiblogique de référence (ME)

99



100

EAPB

ME

Figure 31 : Effet dose — réponse de EAPB sur | autté contractile spontanée du cceur isolé de Rat
A : Enregistrement témoin (T), suivi de fatfde EAPB (18 mg/ml)

B : Suite de A et retour a la solution pbisgique de référence (ME)



Tableau VII : Variations de I'amplitude et de la fréquence des contractions cardiaques

en fonction de la concentian de EAPB

oncentrations de EAPB (mg/ml)
10 |10 | 10" 10® |10° |10*
Effets
Diminution de I'amplitude (%) 7 17 23 31 38 68
Diminution de la fréquence (%) 9 8 12 17 38 58
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Figure 32: Evolution de I'amplitude et de la fréqueéce des contractions
cardiaques en fonctiau logarithme de la concentration de EAPB
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Il est & remarquer que les effets de EAPB sonieimtant réversibles dans la gamme de
concentrations choisies. De plus, & la concentrat® mg/ml, non seulement les effets inotrope et
chronotrope négatifs sont bien marqués mais lasiiité est plus rapide ; ce qui justifie le ckoi
de cette concentration pour les études ultérieures.

Il ressort de cette étude dose-réponse que EARB, ldaygamme de concentrations d&“1®
10" mg/ml, provoque sur le cceur isolé de rat des ®fifedtrope et chronotrope négatifs dose-
dépendants; ce qui s’apparente a I'effet de I'dcBoline (ACh).

En conséquence, une étude de l'interaction atrogi®PB s’avére donc indispensable pour

approcher le mécanisme d’action de EAPB.

2- Interaction atropine—EAPB sur I'activité contractile spontanée du coeur isolé de rat.

La figure 33 représente en A, un enregistremenvii@rsuivi de I'effet de la perfusion du
coeur avec EAPB & Fang/ml seul, et de la solution EAPB &®1g/ml et atropine I0mg/ml. En
B, on observe toujours l'effet de la perfusion desblution atropine - EAPB et le retour a la
solution physiologique de référence.

Avec EAPB seul, une diminution de I'amplitude etlddréquence des contractions respectivement
de 21 % et 29 % est observée. La présence depiagrane supprime pas les effets inotrope et
chronotrope négatifs induits par EAPB. En effetdlminution de I'amplitude des contractions
cardiaques dans ces conditions s’accentue pouindrte 26 %. Le retour a la solution
physiologique de référence (B) rétablit les coritoas normales.

Les enregistrements de la figure 34 montrent, efiefsregistrement témoin. La perfusion
avec l'atropine (18 mg/ml) ne modifie en rien I'enregistrement. Lafpsion, avec la solution
physiologique contenant EAPB et l'atropine, inddés effets inotrope et chronotrope négatifs
(figure 34: A, B et C). Les pourcentages respedifsliminution étant de 21 % et 29 %. Le retour a
la solution physiologique de référence (figure 34&ablit I'activité contractile normale.

La figure 35 A présente I'enregistrement témoirvisde I'effet de EAPB et atropine. On
note une diminution de I'amplitude et de la fréqueeles contractions cardiaques respectivement
de 29 % et 38 % (figure 35 : A et B). Le retouad&blution physiologique de référence (figure 35 :
B et C) rétablit les caractéristiques de I'activiggdiaque témoin.

Les effets inotrope et chronotrope négatifs de EASRB I'activité cardiaque n’étant pas
supprimés par l'atropine, ils seraient liées a umévaé de typef bloquant ou une activité

anticalcique.



Figure 33 : Effet de EAPB sur 'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat en

présence d’atropine

ATR+EAPB

U

A : Enregistrement témoin (T), suivi de EAPB?Img/ml), seul, puis de EAPB +ATR

B : Suite de A et retour a la solution physgitpe de référence (ME)
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Figure 34 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat en présence d’gire

ATR + EAPB

A : Enregistrement (T), suivi de I'effet de I'aioe (10° mg/ml) seul, puis de EAPB + atropine
B : Suite de A et retour a la solution physiolagigle référence (ME)

C : Suitede B

0,071 g

6s
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Figure 35 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat
en présence d’'atropine
A : Enregistrement témoin (T), suivi teffet du mélange EAPB +ATR
B : Suite de A et retour a la solutiotygiblogique de référence (ME)
C:Suitede B

0,071 51

6s
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3 - Influence de I'aténolol sur 'activité contractle spontanée du cceur isolé de rat en

présence de l'adrénaline.

La figure 36 présente en A et B, un enregistrerté&anbin, suivi de I'effet de la perfusion de
l'adrénaline (10 mg/ml) avec une augmentation de I'amplitude etadiedquence des contractions
cardiaques respectivement de 83 % et 56 %.

La perfusion du cceur avec la solution contenatérialol & 1¢ mg/ml et 'adrénaline & 10
mg/ml (figure 37A et B) induit une augmentationldenplitude et de la fréquence des contractions
cardiaques respectivement de 54 % et 24 %

Par contre, la solution contenant I'aténolol & 1g/ml et adrénaline 17Omg/ml (figure
38A et B) annule les effets inotrope et chronotrppsitifs induits par I'adrénaline seul. Une légere
diminution de I'amplitude et de la fréquence da#tramtions cardiaques respectivement de 13 % et
11 % est observée.

4 - Influence de EAPB sur I'activité contractile spntanée du cceur isolé de rat en

présence de l'adrénaline

La figure 39 représente en A, un enregistremenbignsuivi de I'effet de la perfusion du
cceur avec une d’'adrénaline &’Iig/ml. On observe une augmentation de I'amplitudeeela
fréquence des contractions cardiaques respectivedee? % et 18 %.

La perfusion du cceur avec le mélange EAPB a@y/ml et adrénaline 10mg/ml (figure 39 B)
provoque une diminution de Il'amplitude et de laqfrénce des contractions cardiaques
respectivement de 13 % et 29 %.

Ainsi, comme l'aténolol, EAPB annule les effets thope et chronotrope positifs induits par
'adrénaline.
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Figure 36 : Effet de I'adrénaline sur I'activité cantractile spontanée du coeur isolé de Rat
A : Enregistrement témoin (T), sule I'effet de I'adrénaline (IOmg/ml)

B : Suite de A et retour a la $ioln physiologique de référence (ME)
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Figure 37 : Effet de I'adrénaline sur I'activité catractile spontanée du caeur

isolé de Rat en présence datéol
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet ABr +AT (10° mg/ml)

B : Suite de A
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Figure 38 : Effet de I'adrénaline sur I'activité cantractile spontanée

du cceur isolé de Rat présence d’aténolol

A : Enregistrement témoin (T), suivi de ADr + AT0Amg/ml)
B : Suite de A
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Figure 39 : Effet de I'adrénaline sur I'activité catractile spontanée du coeur
isolé de Rat en présence de EAPB

A: Enregistrent témoin (T), suivi de | effet dadrénaline (10 mg /ml)
B: Enregistrent témoin (T), suivi de | effet de AEEAPB (10° mg/ml)
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5- Discussion-Conclusion

Nos résultats mettent en évidence une importartteitécde I'extrait aqueux dBarkia biglobosa
(EAPB) sur le fonctionnement du cceur isolé de Ratplitude et fréquence des contractions). En
effet, EAPB induit des effets inotrope et chronpgmégatifs dose dépendants. Mais EAPB a une
influence plus prononcée sur I'amplitude que suiréguence. L'action de EAPB sur ces facteurs
passerait par des récepteurs spécifiques. Ces effetemblent & ceux de l'acétylcholine (ACh) sur
le cceur de vertébrés déja rapportés par plusietesis dont DUCHENE- MARULHAZ (1973),
GALPER et al (1977), FIELDSet al. (1978), NARGEOT (1978), HARTZELL (1980),
GOCYANEet al (1987), NATHANSON (1987) et PERALTALt al (1987) ; ce qui laisse supposer
gue EAPB se comporte comme une substance de typknarigiqgue. Toutefois, les effets
cardiodépresseurs induits par cette substancemeas inhibés par I'atropine.
Or, la présence de récepteurs cholinergiques mogpaes au niveau du coeur de Mammiféres est
bien connue. (WEBB et HOLLANDER, 1956; HENRI, 199NARGEOT, 1978; HAMMERet al
1986; HORN et MARTY, 1988; BASKIN et THOMSEN, 199HONDA et al, 1993
LULLMANN et al 1998 ; NEAL, 1997; KOMOREt al, 1998; ROBERT et ANDRIY, 2003 ;
LIANG et al, 2004).
En conséquence, l'action cardioinhibitrice de EAR® serait pas médiée par des récepteurs
cholinergiques muscariniques. Des effets cardiaggurs indépendants des récepteurs
cholinergiques musicariniques ont été rapportedWwaRTIN et al (1992), EWANE-NYAMBI et
al. (1993), ABOet al (2000), GILANI et al. (2000), LEEet al (2001), YAPOet al (2002),
OLIVEIRA et al (2005) et SOUZA (2005).
Cela laisse envisager que EAPB puisse agir pdeffitediaire d’autres sites récepteurs a travers
lesquels il induirait une cardiodépression. Ornl&ait, avec CORABOEUF et GARNIER, 1961,
LANGER, 1968; AKA, 1980; GODFRAINDet al, 1986 et KYOSUKEet al, 1991, que la
diminution de l'influx calcique a pour conséqueteceéduction de la force contractile du myocarde.
Cette hypothése serait en accord avec les obsamggtrécédentes relatives a I'effet hypotenseur de
EAPB sur la pression artérielle de lapin. En effeigtion hypotensive de EAPB pourrait étre la
conséguence de son action cardiodépressive.
Par ailleurs, I'étude de l'influence du propranaidlde EAPB sur I'hypertension induite par
I'adrénaline a révélé le caract@rbloquant de EAPB.
Pour vérifier cette assertion, I'analyse de l'inflee de EAPB et de l'aténolol sur l'activité
contractile spontanée du cceur isolé de rat enqréstadrénaline a été entreprise.
Nos résultats montrent que EAPB, tout comme l'deémtiminue de fagon significative les effets
inotrope et chronotrope positifs induits par I'addéne.
Or, selon HERBERGet al (1985), l'aténolol est un antagonigte de référence des substances

cardioactives. Des études sur la tachycardie ¢chRemme ont montré que I'aténolol, aux doses de
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50 et 100 mg/ml, entraine une trés forte réductienla tachycardie en agissant a travers la

terbutaline sur la fonction systolique cardiovaaoel (NUTTALL et al, 2003).

En effet, il est connu que deux types de récepfeadrénergique( etp2) existent au niveau du
coeur (LANDSet al, 1967a, 1967b; BRODDEt al, 1982; GIES, 1993 ; COHEN, 1997).
Toutefois, les récepteupd adrénergiques cardiaques sont les plus nomblepaurait environ 80

% de récepteurfl adrénergiques et 20 % de réceptfidsadrénergiques (LEFKOWITEt al,
1983 ; HERBERGet al,1985). L'action cardiostimulante de l'adrénaksé due a une stimulation
des récepteurRl cardiaques qui se traduit par une augmentatidiaciivité de I'adénylcyclase et
de la concentration d’AMPc dans la cellule ayanirpoconséquence une augmentation de I'influx
calcique, donc de la concentration du calcium ©figge (MEESTER et HARDMAN 1967;
BEELER et REUTER, 1970; SHIGENOBU et SPERELAKIS, 729 GALINIER et
BOUNHOURE, 1991; WITCHIZ, 1994 ; BERDEAUX et EDOUAR 1997 ; GUIMARAES et
MOURA, 2001). Par contre, la stimulation des réeap p2 induit, quant a elle, un effet
cardiodépresseur.

Les résultats obtenus avec l'adrénaline en présg¢'aténolol plaident en faveur du blocage des
récepteur$l adrénergiques.

Par conséquent, l'inhibition de I'action cardiostiamte de I'adrénaline par EAPB pourrait
s’expliquer par un blocage des récepteptsadrénergiques cardiaques. EAPB serait donc un
antagoniste adrénergique de tyfffe Cependant, dans nos conditions expérimentdlegst pas
possible d’affirmer que EAPB contient des substaragonistes des réceptefigs

L’activité cardiaque étant sous-tendue par desiflniques, particuliérement calciques, nous avons
étudié les effets de EAPB en solutions physiologggmodifiées afin d’apprécier le role éventuel

des ions qui participeraient a son mécanisme d'acti

B — Rdle des ions dans l'action de EAPB sur l'actité cardiaque

1 - R6le du calcium dans l'action de EAPB sur l'adtité contractile spontanée du cceur

isolé de Rat

1 - 1 Effets de EAPB sur les contractions cardiaqerythmiques et spontanées en

milieu hypocalcique

La figure 40 présente l'effet d'un milieu hypocale 75 % sur I'activité du coeur isolé de rat. On
observe une diminution de l'amplitude et de la defgpe des contractions cardiaques

respectivement de 32 % et 9 %.
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Figure 40 : Effet du milieu hypocalcique sur I'actvité contractile spontanée du coeur isolé de RAT

A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet thilieu hypocalcique (75 % Caf}l

B : Suite de A et retour a la solution physiotpgt de référence
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Le retour a la solution physiologique de référemémblit les paramétres des contractions

cardiaques initiales.

La figure 41 présente, en A, l'effet de EAPB {Iig/ml) en solution hypocalcique. On note une
accentuation de la diminution de l'amplitude destrawtions cardiaques de l'ordre de 79 %. La
fréquence cardiaque, quant a elle, n'est pas kigtifement affectée. Le retour a la solution
physiologique de référence (figure 41B) permeteddaurer I'amplitude initiale des contractions.
Dans I'expérience de la figure 42, la perfusioncdeur est effectuée en milieu hypocalcique. La
solution de EAPB en milieu hypocalcique intervidats 'amorce de la réduction de 'amplitude des
contractions cardiaques induite par le milieu hygbcique seul.

En effet, lorsque EAPB intervient au niveau de 25&duction de I'amplitude des contractions
cardiaques (figure 42A), la diminution de I'amplitudes contractions cardiaques spontanées est
accentuée jusqu'a 53 % par rapport a I'enregistret@moin.

La fréquence cardiaque, quant a elle, reste igd@mnLe retour a la solution physiologique de

référence (figure 42B) rétablit I'activité contifchormale.

1 - 2 Effets de EAPB sur les contractions cardiag@erythmiques et spontanées en

milieu hypercalcique

La figure 43 montre l'effet d'un milieu physiolgge hypercalcique (contenant 125 % de GpCl
sur l'activité contractile spontanée du coeur isieldRat. Une augmentation de I'amplitude et de la
fréquence des contractions cardiagues respectivedeetD % et 53 % est observée.

Le retour a la solution physiologique de référerfigure 43B) rétablit les parameétres des
contractions cardiagues normales.

La figure 44 montre I'effet de EAPB adéng/ml sur l'activité contractile spontanée du césoié

de Rat en solution hypercalcique. On constate ‘queplitude des contractions cardiaques ne varie
pas de fagon significative. La fréquence des cotitnas cardiaques, quant a elle, subit une légere
augmentation de 13 % (figure 44B). Le retour dolatton physiologique de référence (figure 44 B

et C) rétablit la fréquence initiale des contratsicardiaques.
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Figure 41 : Effet de EAPB sur I'activité contractile du cceur isolé de Rat en solution hypocalcique
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet HAPB (10° mg/ml) en solution hypocalcique
(75 % Cag@) et du retour a la solution physiologique de réfée (ME)

B : Suite du retour a la solution physiologiagleeréférence (ME)
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Figure 42 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat

en solution hypocalcique
A: Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet th solution hypocalcique seule,
puis de I'effet de EAPB en solution hypocalcigialu retour a la solution
physiologique de réfice (ME)
B : Suite du retour atdusion physiologique de référence (ME)
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Figure 43 : Effet du milieu hypercalcique sur I'actvité contractile spontanée du
coeur isolé de Rat

A: Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet dulieu hypercalcique

(125 % CagG) et du retour a la solution physiologique de réfiée
ME)

B: Suite du retour & la solution physiologicire référence
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Figure 44 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat
A : Enregistrement témoin (T)ivéde I'effet de I'effet de EAPB (I&mg/ml) en
solution hypercalcique
B : Suite de A et retour a la solution gibjogique de référence (ME)

C : Retour a la solution ploysgique de référence (ME)
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Dans I'expérience de la figure 45, l'effet de lfuson physiologique hypercalcique est suivi de

l'effet de EAPB en solution hypercalcique. Sur eeftréparation cardiaque, la solution

hypercalcique seule (figure 45A) induit une augragoh de l'amplitude et de la fréquence des
contractions cardiaques respectivement de 56 9% &.2Dans ces conditions, la perfusion du cceur
avec une solution hypercalcique contenant EAPB&r@/ml (figure 45B) entraine une baisse de
I'amplitude et de la fréquence des contractionsli@ques respectivement de 52 % et 18 % par
rapport au milieu hypercalcique seul; ce qui cqroesl en réalité par rapport a l'enregistrement
témoin, une diminution de 25 % pour I'amplitude6e®6 pour la fréquence des contractions
cardiaques.

Le retour a la solution physiologique normale (fgwt5C) rétablit les contractions cardiaques

normales de référence.

2- Réle du sodium dans l'action de EAPB sur I'actiité contractile spontanée du cceur

isolé de Rat.

2-1 - Effets de EAPB sur les contractions cardiagerythmiques et spontanées en

milieu hyposodique

La perfusion du cceur avec une solution physiolagiyposodique (85% de NaCl) se
traduit par une augmentation transitoire de I'atag@é des contractions de 15 % et une réduction de
la fréequence de 10 % au bout 18 s (figure 46A).I®auite, 'amplitude des contractions cardiaques
diminue de 10 % par rapport & sa valeur initiadeant a I'effet chronotrope, il s'accentue pour se
stabiliser a 17 % (figure 46B).

Le retour a la solution physiologique de référefiicrire 46 B) rétablit I'activité contractile
normale.

Lorsque le cceur isolé de Rat est perfusé avecalngon physiologique hyposodique (85% de Na
Cl) contenant EAPB a 10mg/ml (figure 47A), 'augmentation transitoire demplitude de la
contraction n’est plus observée. Par contre, oregestire une diminution concomitante de
I'amplitude et de la fréquence de contractionsiagtees respectivement de 18 % et 23 %. Le retour

a la solution physiologique de référence (figurB}Tétablit les contractions cardiaques normales.
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Figure 45 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du coeur isolé de Rat
en solution hypercalcique
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet thilieu hypocalcique
(125 % CagG) seul
B : Suite de A, suivi de I'effet de EAPB (i@ng/ml) en solution

hypercalcique
C : Suite de B et retour a la solution physiologigie référence
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Figure 46 : Effet du milieu hyposodique sur I'activté contractile spontanée du cceur isolé de Rat
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet thilieu hyposodique (NaCl 85 %)

B : Suite de A, suivi du retour a la solution ploysgique de référence (ME)
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Figure 47 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de Rat en solution hypdipe
A : Enregistrement témoin (T), suivi de letfidle EAPB en solution hyposodique (NaCl 85 %)
B : Suite de A et retour a la solution phimiique de référence (ME)
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2-2- Effets de EAPB sur les contractions cardiaquaythmiques et spontanées

en milieu hypersodique

Sur la figure 48A, la perfusion du cceur, avec wiet®n physiologique hypersodique
(125 % de NaCl), induit une diminution de I'ampiietudes contractions de 23 %. La fréquence
cardiaque, quant a elle, n'est pas significativaraffactée Le retour a la solution physiologique de
référence rétablit 'amplitude initiale des contits (figure 48B).

En présence d’une solution hypersodique contenaRBEa 10° mg/ml (figure 48C et D),
on observe une diminution de I'amplitude et dedgdence des contractions cardiaques
respectivement de 40 % et 13 %. Le retour & ldisolyphysiologique de référence rétablit

I'amplitude initiale des contractions (figure 48D).

3 - Réle du potassium dans l'action de EAPB sur I&ivité contractile spontanée du

coeur isolé de Rat.

3-1 - Effets de EAPB sur les contractions cardiaquerythmiques et spontanées en

milieu hypopotassique.

La figure 49 présente en A, l'effet d'un milieu bgptassique (75 % KCI) sur l'activité
contractile du cceur isolé de Rat. On observe ugmantation de I'amplitude des contractions
cardiaques de 94 % alors que la fréquence cardizguarie pas. Cet effet inotrope positif accru est
transitoire puisque I'amplitude des contractioraié par la suite pour se stabiliser a une vateur
74 %.

Par rapport & I'enregistrement témoin, 'augmeoiatie I'amplitude est de 12 % et la diminution de
fréquence est de 15 %.

La perfusion du cceur avec une solution physiolagigypopotassique contenant EAPB a
10® mg/ml (figure 49B) entraine une diminution de lditude et de la fréquence des contractions
respectivement de 25 % et 16 %.
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Figure 48 : Effet de EAPB sur I'activité mécaniquespontanée du cceur isolé de rat en solution hypersqde.
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet chilieu hypersodique (125 % NaCl), seul.
B : Suite de A, suivi du retour a la solution ploysgique de référence (Mac Ewen, ME).
C : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effetEaPB (10® mg/ml) en solution hypersodique
D : Suite de C et retour a la solution physiologigie référence (ME)
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Figure 49 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de rat en solution hypdpesique
A : Enregistrement témoin (T), suivi deffet de la solution hypopotassique (75 % KCI).

B : Enregistrement témoin (T), suivi defflet de EAPB en solution hypopotassique.
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3- 2 - Effets de EAPB sur les contractions cardiags rythmiques et spontanées

en milieu hyper potassique

La figure 50A présente l'effet d'une solution hymassique (125 % KCI) sur les
contractions cardiagues. On observe une baissardplitude des contractions cardiaques de
19 %. La fréquence cardiaque, quant a elle, nassignificativement affectée.

Sur la figure 50B, la perfusion du cceur avec uratism physiologique hyperpotassique
contenant EAPB & IO mg/ml entraine une diminution de I'amplitude et ldefréquence des

contractions respectivement de 33 % et de 13 %.
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Figure 50 : Effet de EAPB sur I'activité contractile spontanée du cceur isolé de rat en solution hypetassique
A : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet ldesolution hyperpotassique

B : Enregistrement témoin (T), suivi de I'effet BAPB en solution hyperpotassique
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4 — Discussion-Conclusion

Nos résultats ont révélé une suppression par EAPEeffet inotrope positif transitoire observé en
milieu hyposodique.

Or, cette augmentation transitoire de la force remtite du myocarde est sous-tendue par un
accroissement transitoire de l'influx calcigue (NERGERKE et ORKAND, 1966; REUTER et
SEITZ, 1968; GLITSHet al, 1970; LEBLANC et HUME, 1990; BRONNER et FRESLON92 ;
SHAM et al, 1992; LEVIet al, 1994).

Ainsi, la suppression de l'effet inotrope posit#rtsitoire observé en milieu hyposodique par EAPB
confirme le fait que cette substance se comporter® un inhibiteur calcique.

De plus, en milieu hypopotassique, il apparait angmentation de l'amplitude des contractions
cardiaques résultant d'un flux soutenu de calcimnaat (LEPESCHKINet al, 1957; FUNK-
BRENTANO, 1992) probablement a travers le canachdlége Na / Ca (LUTTGAU et
NIEDERGERKE, 1958; CARMELIET et VEREECKE, 1969; BEWUELMANN et WIER, 1988;
LEVI et al, 1994), en vue de compenser la baisse d'actigitéa pompe NaK* (HODGKIN et
HOROWIC, 1960 ; REUTER et SEITZ, 1968; PAGEal 1971).

EAPB annule également l'effet inotrope positif piggla réduction de I'amplitude de référence. La
fréquence des contractions diminue également.

EAPB semble agir soit uniqguement au niveau delliintcalcique par le canal calcique potentiel
dépendant, soit sur 'échangeur "M&Cd, ou certainement sur les deux types de canaux.

Dans tous les cas, EAPB agit comme un inhibitaofldk calcique.

Ainsi, EAPB accentue non seulement la cardiodémesaduite par le milieu hypocalcique, mais
réduit également la force contractile du myocardkiite par le milieu hypercalcique qui favorise
'augmentation de l'influx calcique (KOHLHARDat al, 1972; HESS et GABEL, 1979; HESS

al., 1984; OVERGAARDet al, 2005; GALLIet al, 2006).

Par ailleurs, la baisse de la contractilité obseem milieu hypersodique est accentuée par I'atditi
de EAPB. Cet effet pourrait s'expliquer par le faie la baisse de l'influx calcigue engendrée par
I'exces de sodium (GODFRAINRt al, 1986) serait accentuée en présence de EAPBe Cett
observation renforcerait davantage I'hypothésensklquelle EAPB serait un inhibiteur de I'influx
calcique.

De méme, il a été observé que le milieu hyperpmfasséduit la force contractile du myocarde. En
effet, de nombreux auteurs ont démontré que taugenantation de la concentration du potassium
extracellulaire stimule l'activité de la pompe K" par accroissement de la déphosphorylation

(SKOU, 1988); ce qui provoque une hyperpolarisattn la membrane cellulaire créant des
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conditions de non activation des canaux calciguekage dépendants (BRONNER et

FRESLON, 1992).

L'excitabilité du nceud sino-auriculaire, ainsi régluentraine par conséquent la baisse de I'aktivit
cardiaque.

Nos résultats montrent que, EAPB accentue cettssbaile I'excitabilité du myocarde dans la
mesure ou la réduction de 'amplitude des contastien milieu hyperpotassique est plus accrue en
sa présence.

Il ressort de cette étude que l'action de EAPB @a@ss le blocage des canaux calciques voltage-
dépendants et par la réduction de l'excitabiliténtgpocarde. Tous ces effets conduisent & une
inhibition du flux entrant de calcium (FLECKENSTEM®71, 1977, 1981 et 1983; KOHLHARDT
et MUNICH, 1978; LEE et TSIEN, 1983; KARAKI et MITH, 1988; VANHOUTTE, 1988;
ZANNAD, 1988; CARONet al, 1993; EWANE-NYAMBI et al, 1993; LAURENTet al, 1994,
SCHOLZ, 1994; BERDEAUX, 1995; COHEN, 1997; TANAKA 8HIGENOBU, 2002).

En définitive la réduction de l'amplitude des cawtions cardiaques et I'inhibition de I'effet
inotrope positif observée en milieux hyposodiqugpdpotassique et hypercalcique par EAPB

confirme bien que cette substance est un anticadciq
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V- CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Les résultats des investigations des effets d’umagxaqueux brut d’écorce dearkia biglobosa

(EAPB) sur le systeme cardiovasculaire de Mammiférg permis d’évaluer:

- Par une étude toxicologique primaire la DL so qui est comprise entre 5 mg/kg de p.c et 5000
mg/kg de p.c; ce qui indique que cette substanésepite une toxicité moyenne. Cependant, cette
toxicité ne saurait étre un frein & son utilisatéodes fins thérapeutiques car toutes les substance
pharmacodynamiques sont toxiques lorsque les dad@sénistrées sont suffisantes. Elle suggére

plutét des précautions dans I'emploi de cette sulost

- Sur la pression artérielle EAPB induit une hypotension dose-dépendante fiatesée par
I'atropine.

L’interaction EAPB- acétylcholine et acétylcholir&eAPB, de méme que la stimulation des nerfs
moteurs (X) et sensitifs (De Cyon) du systéeme panasithique, met en évidence I'existence d’un
site d’action de EAPB différent de celui de I'AQlieffet de I'activation de ces sites par les
substances correspondantes est le méme (hypotensisavec des mécanismes différents.
L’action de EAPB n’'implique donc pas des réceptaelmainergiques muscariniques.

L’effet comparé de EAPB et du propranolol sur I'eygension induite par I'adrénaline permet de
dire que EAPB se comporte comme un (3 bloquant.

Par ailleurs, l'interaction EAPB - nifédipine, umtgalcique a prédominance vasculaire de
référence, de la famille des dihydropyridines, memjue EAPB se comporte comme un inhibiteur
calcique.

Ces deux propriétés font de EAPB une substanckypetitensive idéale.

- Sur l'activité contractile spontanée du coeur is@ de rat EAPB induit des effets inotrope et
chronotrope négatifs dose-dépendants ayant pourséqoence une cardiodépression non
cholinergique muscarinigue. Cela permet de coneplithypothese précédente qui suggere que
cette substance aurait une activité béta-bloguetfae anticalcique.

La comparaison des effets de I'aténolol, un antegerspécifique des récepteurs R1 adrénergiques
cardiaques, et de EAPB sur les effets inotropehedrmtrope positifs induits par I'adrénaline

confirme que EAPB est bien un 3 bloquant spécifique

- L'effet inhibiteur de EAPB, dans les milieux physiologiques hypercalciqueydspdique ou

hypopotassique qui élevent le taux de calcium, perdiaffirmer que cette substance est un
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inhibiteur d’influx calciqgue ou un bloqueur des aar calciques lents ou voltage-dépendants

(canaux de type L). Cette caractéristique est oog# par I'action inhibitrice accentuée de EAPB
en milieux hypocalcique, hypersodique et hyperpitag qui réduisent I'influx calcique, et donc la
concentration du calcium cytosolique.

Par ses modes d’action, EAPB contient deux typgwideipes actifs dont I'un 3 bloquant et I'autre

anticalcique tous deux responsables de la cardiedgipn et de I'hypotension observées.

En perspectivela mise en ceuvre d’autres expérimentations afipftofondir la connaissance des
mécanismes d’action de cette substance sur le nsgstardiovasculaire est envisagée. Elles

porteront sur :

- Le fractionnement de EAPB (car tres compositi) @fsoler le ou les principes actifs;

- L’étude de I'action de EAPB sur la vasomotricité;

- L’étude de la biotolérance de EAPB par les arydes substances spécifiques du sang et de
l'urine;

- Sur les effets de EAPB sur d'autres structurdsstegque l'intestin, l'utérus et le muscle strié
squelettique;

- L’étude de I'effet de EAPB sur le processus denfation de '’AMPc a partir de la protéine G;

Toutes ces perspectives doivent s'intégrer dansétmmge pluridisciplinaire faisant intervenir des
physiologistes, des chimistes, des pharmaciensstardiologues, afin d’aboutir & un médicament
traditionnel amélioré (MTA) utilisable ou recommaiie pour le traitement d’affections

cardiovasculaires, telle que, I'hypertension agtési
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15 - POTENTIALISATION PAR UN EXTRAIT AQUEUX D’ECORCE DE PARKIA
BIGLOBOSA (MIMOSACEAE) DE L’HYPOTENSION INDUITE PAR I’ACETYLCHOLINE

Ty

PAR : KASSI™, Y. ; AKA", J. ; SOUZA", A.: ABO", K.J.C. ; KANKO™, C. ; EHILE™, E.E.

RESUME : Un extrait aqueux de Parkia biglobosa (EAPB), 4 des concentrations comprises cntre 1,18 &
18,93 mg/kg de poids corporel, induit une hypotension dose-dépendante au niveau de la pression
artérielle de lapin. Alors qu'une hypotension induite par I'acétylcholine (ACh) est fortement réduitc par
l'atropine & 5.10° mg/kg de poids corporel, celle provoquée par EAPB est au contraire potentialisée par
cet antagoniste muscarinique.

L'interaction Acétylcholine-EAPB a révélé que l'amplitude de I'hypotension n'est accentuée que lorsque
AEPB a ¢té injecté aprés I'Acélylcholine et non avant. La potentialisation observée en présence
d'Acétylcholine a été également confirmée lors de la stimulation des nerfs (X) et de De Cyon. II a &té
conclu que l'action de EAPB n'implique pas des récepteurs cholinergiques muscariniques, mais pourrait
agir comme un -bloquant ou un anticalcique.

MOTS CLES : PARKIA BIGLOBOSA ; ACETYLCHOLINE ; ATROPINE ; HYPOTENSION ;
POTENTIALISATION.

SUMMARY : An aqueous extract of Parkia biglobosa (AEPB), at concentrations ranging from 1,18 to
18,93 mgkg of body weight, dose-dependently decreased thc rabbit blood pressure. Whereas
hypotension induced by acetylcholine (ACh) was significantly reduced by atropine (5.10-° mg/kg of
body weight), that cansed by AEPB was potentiaicd by this muscarinic receptors antaganist,
Acctylcholine-AEPB interaction showed an enhanced hypotension amplitude ouly whon AEPI was
injected after Acetylcholine and not before. AEPB potentiated effect observed with Acectylcholine was
also confirmed while stimulating vagal (X) and De Cyon nerves. It was concluded that AEPB action was
not mediated by cholinergic muscarinic receptors, but may imply an adrenergic fi-blocker or a calcium
entry blocker.

KEY WORDS : PARKIA BIGLOBOSA ; ACETYLCHOLINE ; ATROPINE ; HYPOTENSION ;
POTENTIATION

1- INTRODUCTION

L'hypertension artérielle constituc la maladie cardiovasculaire la plus répandue
en Afriquc Noire (AKINKUNGBE, 1976 et 1987 ; BERTRAND, 1985 et 1997;
MONKAMMBOUENDE, 1989).

KOATE ef al (1981), puis BERTRAND (1985) ont aussi indiqué qu'elle
constituail un probléme majcur de santé publique dans la plupart des pays africains.
Cetie affection se présente sous deux formes selon que les causcs sont facilement
identifiables ou pas. On parle alors dhypertension primitive ou essenticlle et
d'hypertension secondaire (GROSS et al., 1986).
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Pour ces auteurs, les causes premiéres de l'hypertension cssentielle sont, entre
aulres, l'augmentation de la résistance périphérique par la réduction des diamétres des
vaisseaux (dépit de cholestérol par cxemple sur leurs parois internes), une
augmentation exagérée du débit sanguin artérielle suite & une hypcrnatrémie par
exemple et, enfin, un dysfonctionnement de la régulation de la pression artérielle par le
systéme nerveux autonome (stress).

Quant a I'hypertension artérielle secondaire, les causes sont multiples et peuvent

provenir de l'administration de drogues ou de produits chimiques, d'états
physiologiques particuliers (grossessc¢ par exemple) et de maladies organiqucs
particuliéres, congénitales ou acquises, dont les néphropathies sont parmi les plus
courantes (KOATE et al., 1987).
La réduction ou la suppression de lhypertension passe par un (railement
pharmacologique et/ou par l'application de régles hygiéno-diététiques. Le nombre de
plus en plus important de cas d'hypertension révélés en Afrique Noire, améne tous les
spécialistes et organisations de santé publique, & préconiser également dans le
traitement des malades, les tradimédicaments qui sont de plus en plus A leur portée au
plan socioculturel et économique.

En effet, concernant le traitement de I'hypertension, la médecine traditionnellc
dispose de nombreuses recettes médicamenteuses A base de plantes, rcconnues pour
leurs effets pharmacologiques. Dans ce contexte, ADJANOHOUN ef al (1987), ont
rapporté plusieurs vertus curatives de l'écorce de Parkia biglohosa (Mimosaceae),
communément appelé néré en langue malinké (Céte d'lvoirc). Elle est généralement
utilisée dans le traitement de l'amibiase, l'ankylostomiase, l'ascaridose, l'asthme, la
stérilité, les ulcéres gastroduodépaux. Il est également préconisé dans le traitcment des
douleurs dentaires et des troubles cardiaques. Par ailleurs, les travaux de KOUADIO et
al. 2000), réalisés a partir d'ecxtraits hexanique, méthanolique et aqueux d'écorce, ont
aussi mis en évidence des propriétés analgésiques et anti inflammatoire du néré.

Enfin, ASSANE et al. (1990), BONNAH et a/. (1998), ont montré que les
graines de cette plante préscentent unc activité anti-hypertensive.
Ce travail, réalisé avec l'extrait total de 'écorce de Parkia biglobosa sur la pression
artérielle de lapin, a pour objectif d'approfondir les études sur ses mécanismes d'action
au niveau du systéme cardio-vasculaire,

IT - MATERIEL ET METIHIODES

1 - Matériel biologique

1 - 1 : Préparation de I'extrait aqueux de Parkia biglobosa (EAPE)

Parkia biglobosa (Mimosaceae) cst un arbre de 10 a 13 meétres de hauteur. Ceite
plante pousse dans les zones tropicales africaines, en particulier dans les savanes du
Nord dc la Cote d'Tvoirc.

L'écorce est découpée en menus morceaux, séchés a I'air ambiant, puis broyés
dans un broyeur mécanique 4 boules pendant au moins unc heure. On oblient une
poudre suffisamment fine, de couleur marron.
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Cinquante grammes (50g) de broyat sont mixés pendant 24 heures dans 1 litre d'eau
distilléc, La solution obtenuc est filtrée sur du coton hydrophile ct du papier filtre
"Wattman". Le filtrat recueilli dans un ballon est ensuite évaporé sous vide 4 90°C, a
I'aide d'un évaporateur rotatif de type rotavapor "Biichi" et séché a1'étuve 4 100°C, On
obticnt une fine poudre pacfaitement hydrosoluble, de couleur marron qui est I'extrait
aqueux brut de I'écorce de Parkia biglobosa (EAPB). Unc solution mére est cnsuile
préparée avec une quantité donnée de cette poudre et A partir de laquelle les solutions
expérimentales A différentes concentrations seront réalisées.

1-2 Matériel animal

Des lapins de l'espéce Orpctolagus cuniculus (Leporideae) ont été utilisés
comme animaux d'expérimentation pour I'étude de la pression artérielle: Ces lapins
provicnnent des fermes de la banlieue de la ville d'Abidjan.

Les expéricnces sont réalisées sur des individus pesant au moins 1,5 kg, Les
conditions de préparation de l'animal pour l'enregistrement de la pression ariérielle
sont identiques a celles décrites par EHILE er al (1991) et ABO ef @l (2000).

2 - Dispositif expérimental et technique d'cnregistrement

Le dispositif expérimental employé pour l'enregistrement de la pression
artérielle chez le lapin est basé sur le principe du manométre de Ludwig.

La pression infracarotidienng ¢st recueillie par Vintcrmédiaire d'un cathéter relié
4 un tube en U du manométre sur un lapin anesthési¢ a l'éthylcarbamate, dosé a 40%, a
raison de 1g/kg ‘de poids corporel. Cette méthode permet dc mesurer le nivean de
pression de référence chez le lapin et d'cnregistrer les différenies ondes responsables de
I'établissement de cette pression.

Les variations de la pression artériclle sont transmises par un stylet flottant sur
du mercure dans le tube en U contcnant la solution physiologique en communication
avec le sang carotidien. Elles sont inscrites sur du papier enfumé placé sur un cylindre
entrainé & vilesse constance par un moteur, dans les conditions décriles par ABO ef al
(2000).

3 - Substances pharmacodynamiques

Les substances de référence utilisées dans le cadre d¢ cette étude sont : le
chlorure d'acétylcholine (ACh) et latropine (ATR), fabriquées par la société
PROLABO, Ces substances pharmacodynamiques, ainsi que les exiraits de Parkia
biglobosa, sont injectés A I'animal par la veine saphéne.

4 - Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ESM (erreur standard sur
la moyenne). Le test « t » de Student a été utilisé pour le traitement statistique des
donnécs et le logiciel GraphPad Prism version 3.0 ( San Diego, CA, USA) nous a
permis de réaliser les graphiques.
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IH - RESULTATS

1 - Effet dose- réponse de EAPD sur la pression artérielle de lapin

La figure 1A cst un enregistrement type de l'effet de doses croissanies et
cumulées de EAPB sur la pression artérielle de lapin. Pour des concentrations allant de
1,18 4 18,93mg/Kg de poids corporel, EAPB induit une hypotension dose- dépendante.
Le temps d'action de l'effet de la substance compris entre une (1) et deux (2) minutes
est d'autant plus long que la dose de FAPB injectée est élevée. A partir des doses
supérieures ou égales 4 18,93 mg /Kg de poids corporel, le retour de la pression au
niveau initial reste partiel.

La courbe de la figurc 1B traduit la diminution de la pression artériclle du lapin
en fonction de la dose de EAPB. Elle présente une allure sigmoide avec une zone de
forte diminution dc la pression se situant entre 2,5 et 6 mg/Kg de poids corporel.

2 - Effet dosc- réponse de I'ACh sur la pression artérielle de lapin.

Un enregistrement type de l'effet de doses cumulées d'ACh sur la pression
artérielle de lapin dans la gamme de concentrations se situant entre 5.10° 4 5.102 mg
/Kg de poids corporel est présenté dans la figure 2A. L'hypotension dose-dépendante
observée (figure 2A2 & A6) est parfaitement réversible en moins de deux (2) minutes,
pour des concentrations strictement inférieures i 5.10”° mg/Kg de poids corporel. A
partir de cette dose (figure 2AS & A6), la réversibilité totale est obtenue au bout de dix
(10) minutes.

La courbe de la variation de la pression artérielle en fonction de la dose d'ACh,
représentée dans la figure 2B, a également une allure sigmoide avec une zone de forte
diminution de la pression artérielle située entre 5.10% et 5.10* mg/Kg de poids
corporel.

3 - Effets comparés des interactions EAPB-Atropine et ACh-Atropine sur
la pression artériclle.

La figurc 3 (Al et A2) montre 'effet de CAPB seul, 3 4,73 mg/Kg de poids
corporel, puis aprés une injection uliéricurc d'Atropine 2 5.10° mg/Kg de poids
corporel. L'Atropine potentialise nettement 'effet de EAPB qui passe de 30 mmHg a 42
mmHg, soit une augmentation de 12 %.

L'expérience de la figure 3 (Bl el B2) a été réalisée dans les mémes conditions
que précédemment, cn présence d'ACh, puis aprés une injection d'Atropine, On assiste
& une nette diminution de l'effet d'ACh sur la pression artérielle qui passe de 38 mmHg
A 24 mmHg soit une réduction de 14%.

4 - Effets comparés des interactions EAPB - ACh et EAPB-stimulation des
nerfs (X) et de De Cyon sur la pression artérielle.

4 - 1 Interaction EAPB - ACh sur la pression artérielle.

['ACh 4 5.10”° mg/Kg de poids corporel (figure 4A) et EAPR 2 4,73 mg/Kg de
poids corporel (figure 4B) induisenl, respectivement, des hypotensions prononcées de
30 et24 mmllg.

Lorsque l'injection de EAPB précede celle de ACh, I'hypotension est de 24
mmllg (figure 4C). Par contre, lorsque linjection d'ACh précéde celle de EAPB,
I'hypotension s'accentue pour atteindre 40 mmHg (figure 4D).
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Ainsi, I'ACh ne potentialise l'effet hypotenseur de EAPB que si elle est injectée
postérieurement. Tl est & remarquer par ailleurs (figure 4 A a D) que l'intensité et la
durée de I'hypotension induite par I'ACh, EAPB, EAPB-ACh et ACh-EAPB est dans
l'ordre croissant suivant : EAPB<ACh<EAPB-ACh<ACh-EAPB.

4 - 2 Interaction EAPB-stimulation des nerfs X et de De Cyon sur la pression
artérielle.

EAPB a 4,73 mg/Kg de poids corporel induit une hypotension de 18mmHg
(figure 5A). La stimulation du nerf X (figure 5B1) et du nerf de De Cyon (figure 5C1)
provoque, respectivement, des hypotensions de 20 et! 0 mmHg.

Lorsque linjection de EAPB a 4,73 mg/Kg de poids corporel précéde la
stimulation des nerfs, les hypotensions induites ne sont plus que de 16 mmHg pour le
nerf X (figure 7B2) ct 6mmHg pour le nerf de De Cyon (figure 5C2). Par contre, si la
stimulation des nerfs précéde l'injection de EAPB, I'hypotension observée est de 22
mmHg pour le nerf X (figure 5B3) et |2 mmHg pour le nerf de De Cyon (figure SC3).

IV - DISCUSSION-CONCLUSION

Nos résultats montrent que EAPB induit une hypotension dose-dépendante.

Cette aclion est scmblable 4 cclle induite par I'ACh et certaines substances
cholinomimétiques telles que Jatropha gossipiifolia (TRAORE et al., 1999), Mareya
micrantha (ABO ef al., 2000), Morinda morindoides (N'GUESSAN e¢f al., 2004). Cela
laisse suggérer que EAPB contient des principes actifs cholinomimétiques.

I1 est connu que I'ACh, en sc¢ fixant sur les récepteurs muscariniques cardiaques
M, (GALPER ef al,, 1977 ; FIELDS ef al, 1978 ; NARGEOT, 1978 ; HARTZELL,
1980 ; NODA ef al., 1983) ct vasculaires M3 (VANHOUTTE 1976 ; LOGOTHETIS et
al., 1987 ; DOODS ef al., 1989 ; STOLL et SPECTOR, 1989 ; NEAL, 1997) induit unc
cardioinhibition cl une vasodilatation aboutissant 4 une hypotension, Par ailleurs, il est
bien établi que l'action hypotensive de I'ACh est supprimée par l'atropine, inhibiteur
compétifil des récepteurs cholinergiques muscariniques (HENRY, 1977 ; ALBERT et
al., 1990 ; NEAL, 1997).

Dans la perspective de voir si l'hypotension induile par EAPB peut é&tre
influcncée dans le méme sens que ACh par l'atropine, I'injection de EAPB ou ACh a été
suivie par celle de l'atropine, I a été observé que l'atropine 3 5.10° mg/kg de poids
corporel réduit considérablement I'hypotension induite par I'ACh a 5.10°% mg/kg de
poids corporel. Par contre, I'hypotension induite par EAPB a 4,73 mg/kg de poids
corporel est potentialisée par cette méme dose d'atropine.

On peut en conséquence suggérer que le mécanisme d'action de EAPB sur la
pression artérielle n'implique pas des récepteurs cholinergiques muscariniques. De
plus, on ne peut pas parler non plus de récepleurs cholinergiques nicotiniques qui
auraient donné, probablement, une hypertension liée a une cardioaccéléralion.
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En effet, l'injection de EAPD 2 4,73 mg/kg de poids corporel potcatialise
I'hypotension induite par I'ACh a 5.10° mg/kg de poids corporel. De plus, cette
potentialisation a été confirmée par les effets de EAPB au cours de la stimulation des
nerfs (X) et de De cyon qui, tous, libérent de I'ACh au niveau du ceeur.

Que ce soit cn présence d'ACh ou de la stimulation des nerfs (X) et de De Cyon,
I'hypotension n'est exacerbée qui si l'effet de I'ACh précéde celui de AEPB. Cette
observation ajoutéc au fait que l'atropine n'inhibe pas de fagon significative
I'hypotension induite par EAPB, permet de suggérer 'exisience de sites différents de
fixation de ACh et EAPB.

Des effets hypotenseurs indépendants des récepteurs cholinergiques
muscariniques ont été rapportés par ABO ef al. (2000) et YAPO et al. (2002) et YAPO
(2003). EAPB pourrait agir soit comme un B-bloquant (DURAO ef al., 1977 ; NIES,
1977 ; WATANABE et al, 1978 ; MARQUEZ et al, 1982 ; WITCHITZ, 1994), soit
comme une substance anticalcique (KARAKI et MITSUI., 1988 ; KARAKI ct WEISS.,
1988 : VANHOUTTE, 1988 ; CARON ef al, 1993 ; LAURENT er al, 1994 ;
BERDEAUX, 1995 ; COHEN, 1997). Les expériences en cours permettront d'apporter
une réponse définitive au mode d'action de EAPB.
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Figure 1 : Effet de EAPR sur lu pression artérielle de Lapin

A: Effet dose - réponse de EAPE sur k pression artérielle de Lapin

Les fléches indiquent lc moment de I'injection de EAPR

Al & A6: Effe(s de EAPB 2 0.56 (A1), 1,18 (A2), 2,36 (A3 ), 4,73 (Ad),
9,46 (AS) et 18,97 rg / Kgde poids corporel (A6).

B: Evolution de Ia pression ariérielle de Lapin en fonction de la dose de EAPB
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Figure 2 : Effet de I'acétylcholine (ACh) sur la pression artérielle de Lapin
A:Effet dnse - réponse de 'scétylcholine (ACh) sur la pression artériclle de Lapin
Les fldchay indiguent le moment de Pinjection de ACh
Al & AG: Bffers de ACh A 5.107 (A1), 5.10% (A2), 5.10° (A),
510" (A4), 5107 (A5 ) er5.107 me/Kg de poids corporel { A6 ).

B: Evolution de la pression artérielle en fonction de In concentration de ACh
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Figure 3: Interactions EAPB —fgmpine ( A) et ncétylcholine — atropine (B )
surln pression artérielte de Lapin;

Série A Interaotion EAPB — ATR
Al : Effets de EAPB 4 4,73 me/Kg de poids corporel. (aprés la fléche)
A2 : Effcts dz EAPB & 4,73 me/Kg de paids corporel (1 fidche) suivi de
Pinjection d'ATR A 5.10° mg / Kg de puids comporel (2™ fidche)
Série B ; Interaction ACh— ATR
B1 . Effets 4 ACh 4 5.10° mg /K de poids corpore! (aprés la fléche)
B2+ Effets de ACh & 5.10% mg/Kg de poids corparel (1% fiache) suivi de

I'injection d'ATR 4 5.10° mg /Kg de poids caiporel (2*™ feche)
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B1

B2

Figure 5: Interaction EAPB — Stimulation des nerfs X et de De Cyon
sur lu pression syieriellede Lapin
As Effets de KAPB & 4,73 mg/Kg de poids eorporel aprés la fléche
Série B :Jnteraction EAFB = Stimulation dwwerf X
BI : Fffers de la simulation du wetf X (aprés a1 flche)
B2 ¢ Effers de ta stimulation du neef X {2 fleche) aprés Vinjection de
BAPB 44,73 rg/Kg de poids corparel (1 léche).
B3 ; Effets de EAPB 84,73 ing/g de poids corpore] (2% fische) apeés
stimulation du nert X {1°*flécke)
Série € 1 Tateraction FAPB — stimulation du nerf de De'Cyon
C1 ¢ Effets de la stinlation du nerfde De.Cyon apres la [*® fiiche
€2 + Effes de la stimulation dunexf de De Cyon (2™ Réche) aprés
Pinjection de EAPB 44,73 me/Kg de poids corporel (1 fictie).
&3 : Effets de EAPB 44,73 mg/Kg de poids corporel (2°™ fléche) spres
stimitlation du nerf de De Cyon (14% flictie)
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Résumeé

Un extrait aqueux des scorces de tronc de Farkia biglobosa (EAFPB), a des concenltrations comprises entre 1,18 el
18, 93 mg/kg de poids corporel, Induit une hypotension dose dépendainte sur la pression artérielle de lapin.
L'interaction Adrénaline - EAPB a révélé une réduction significative (P<0.01) de I'hypertension induite par
l'adrénaline. Cette action de EAPB ressemblg & celle induite par le propranolol, un bloqueur des récepteurs B3
adrénargiques ou encore A celle de la nifédipine, un anticalcique a prédominance vasculaire. Il a done 8té conclu
que l'action hypotensive de EAPB pourrait étre due a une Inhibition 2 la fois des récepteurs B adrénergiques et de
linflux calciqua.

Mots-clés : Parkia biglobosa, adrénaline, propranolol, nifédipine, hypotension, propriétés antihypertensives

Abstract

Antihypertensive effect of an aqueous extract from parkia biglobosa (mimosaceae) bark of trunk on
the rabbit blood pressure

An aqueous extract of Parkia blglobosa (AEFB), at concentrations ranging from 1,18 1o 18,93 mg/kg of body weight,
decreased in a dose-depend manner the rabbit blood pressure. Adrenaiine - AEPB interaction showed that AEPB
was able to reduce significantly (P<0.01) adrenaling induced hypertension: The effect of AEPB was simijlar to that
produced by propranolol, a bela-adrenoceptor blocker or by nifedipine, a calcium blocker. It was concluded that
hypotensive acticn of AEPB could be due to beta-adrenoceptors blocker and may also imply a calcium blocker ke
effect.

Key words: Parkia biglobosa, adrenaling, nifedipine, propranolol, hypotension, antihypertensive properties.
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1. Introduction

L'hypertension artérielle, maladie cardiovasculaire
la plue répandue en Afrique Noire (Akinkungbe,
1976 et 1987; Berirand, 1985 et 1897; Monkam-
Mbouende, 1989), constitue un probléme majeur
de santé publique (Koate et al, 1981; Bertrand,
1985). C’est ainsi que plusieurs recettes
meédicamenteuses & base de plantes, reconnues
pour leurs effets pharmacelogiques, sont
proposées par la medecine traditionnelle pour le
traitement de cette affection. Dans ce contexte,
Adjanohoun ef al. (1987), ont rapporié plusieurs
vertus curatives de Pécorce de Parkia biglobosa
{Mimosaceag), communément appelé néré en
langue malinke (Codte d'lvoire). Eiie est
genéralement utilisée dans le traitement de
I'amibiase, l'ankylostomiase, l'ascaridiose,
Pasthme, la stérilité et les ulcéres
gastroduodénaux. Elle est également préconisée
dans le traitement des douleurs dentaires et des
troubles cardiaques.

Les travaux de Kouadio et al. (2000), réalisés a
partir d'extraits hexanique, meéthanolique et
aqueux d'écorce, ont aussi mis en évidence des
proprietés analgesiques et antiinflammatoires
du néré. Enfin, Assane et al. (1990), Bonnah et
al. (1998), ont rapporté que les graines de cette
plante présentent une activite antihypertensive.

Le present travail, realise avec I'extrait agueux
total de I'écorce de tronc de Parkia biglobosa
(EAPB) sur la pression artérielle de lapin, se
propose d'approfondir les études sur les
mécanismes d’action sous-tendant ses effets
au niveau du.systeme cardio-vasculaire.

2. Matériel et méthodes

2.1- Matériel biologique

2.1.1. Preparation de I'extrait aqueux de Parkia
biglobosa (EAPB)

Parkia biglobosa (Mimosaceag) est un arbre de
10 a 13 metres de hauteur. Cette plante pousse
dans les zanes tropicales alricaines, en particulier
dans les savanes du Nord de la Céte d'lvaire.
L'échantillon a éle récolté en Mars 2003 derriere
PAmphithéétre C de PUFR Biosciences de
I'Université de Cocody, Abidjan, Cate d'lvoire.
L’authentification a été faite par le Professeur AKE
ASSI Laurent, grace a herbier du Centre National

de Floristique (CNF), qui est 'herbier de Cdte
d'lvoire, sur les échantillons 10833 du 22 -12-
1969,13329 du 8-02-1976 et 13336 du 9-02-19786.

L'écorce est découpée en menus morceaux,
séchés a |'air ambiant, puis broyés dans un
broyeur mécanique a boules pendant au moins
une heure. On obtient une poudre suffisamment
fine, de couleur marron.

Cinguante grammes (50g) de broyat sont mixés
sous agitation magnélique lente pendant 24
heures dans un (1) litre d'eau distiliée. La solution
obtenue est filtrée sur du coton hydrophile et du
papier filtre «Wattman», Le filtrat recueilli dans
un ballon est ensuite évaporé sous vide & 90°C,
a 'aide d'un évaporateur rotatif de type rotavapor
«Blchi» et séché a I'étuve & 100°C. On obtient
une poudre fine parfaitement hydrosoluble, de
couleur marron qui est 'extrait agqueux brut de
I'écorce de Parkia biglobosa (EAPB). Une
solution mére est ensuite préparée avec une
gquantité donnée de cette poudre et a partir da
laguelle les solutions expérimentales 3
cifférentes concentrations seront réalisées.

2.1.2. Animaux

Les expériences ont été réalisées sur des lapins,
maéles et femelles, de I'espéce Oryctolagus
cuniculus (Leporideag). Ces animaux proviennent
des fermes de la baniieue de la ville d'Abidjan.
s sont préalablement acclimatés a température
ambiante pendant une période de deux & trois
jours & 'animalerie de l'unité de formation et de
recherche (UFR) en Biosciences de I'Université
de Cocody.

Les specimens utilisés pésent entre 1,5 et 3 kg.

2.2. Dispositif expérimental et technique
d’enregistrement

Le dispositif expérimental employé pour
I'enregistrement de la pression artérielle chez la
lapin est basé sur le principe du manométre de
Ludwig.

Les conditions de préparation de 'animal pour
'enregistrement de la pression artérielle sont
identiques & celles décrites par Abo ef al.(2000).
Le lapin est anesthésié par injection intra
péritonéale d’'ethylcarbamate dosé a 40%. a
raison de 1g/kg de poids corparel. Sa carotida
est mise a nu et intubée & Paide d’un cathéter
relie & un tube en U du manomeélre; ce qui permat
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de recueillir directernent la pression intracarotidienne.

Cette méthode permet de mesurer le niveau de
pression de référence chez le lapin et d'enregistrer
les différentes ondes responsables de
I'établissement de cette pression.

Les variations de la pression artérielle sont
iransmises par un stylet flottant sur du mercure
dans le tube en U contenant la solution
physiolagique en communication avec le sang
carotidien. Elles sont inscrites sur du papier
enfumé placé sur un cylindre entrainé a vitesse
constante par un moteur, dans les conditions décrites
par Abo ef al. (2000). Ces enregistrements sont fixés
avec du vemis cellulosique. lls sont ensuite scannes
el traités a 'ordinateur a I'aide des logiciels PAINT
et PICTURE - MANAGER, de fagon & les obteniren
noir sur blanc.

Aprés une étude préliminaire de I'effet de EAPB
sur la pression artérielle de lapin, les traitements
suivants ont été effectués:

- A partir d’hypertensions induites avec
I'adrénaline (concentration fixe), nous
injectons des concentrations croissantes
de propranaolol ou EAPB au pic.

- Sur un lapin normotendu, nous injectons
I'association de I'adrénaline (concentration
fixe) avec le propranolol ou EAPB
(concentrations croissantes).

2.3. Substances pharmacodynamiques

Les substances de rétérence utilisees dans le
cadre de cette étude sont: 'adrénaline (ADr),
provenant du laboratoire RENAUDIN (France), le
propranolol (PR) provenant de chez AstraZeneca
(France) et la nifedipine (NIf) (laboratoire BAYER,
Allemagne).

Ces substances pharmacodynamiques, ainsi
que les extraits de Parkia biglobosa, sont injectés
a l'animal par la veine saphéne.

2.4. Mesure de surface sous la courbe

Elle a éte faite a 'aide d’une feuille de papier
millimétré photocopiée sur du papier transparent
gue nous plagons sur chaque enregistrement.
Nous comptons ersuite les graduations sous la
courbe a partir de la fleche indiquant ie moment
de linjection de I'adrénaline ou du mélange.

En considérant que chaque graduation
correspond a une unité de surface nous
mesurons ainsi directement la surface en mm?.

2.5 Analyse statistique des résultats

Les valeurs moyennes des surfaces sous la
courbe de la pression artérielle ont éte
comparées a travers les différents traitements a
I'aide de I'analyse de la variance a un facteur
(ANOVA1). La vérification de 'homogénéité des
variances a été effectuee a travers le test de
Bartlett (Zar, 1996). Lorsque des différences
significatives sont révélées entre les moyennes
testées, 'TANOVA1 est complétée par des
comparaisons multiples en utilisant le test de
Newman-Keuls. Le logiciel Statistica pour
windows, version 7 (Statistica, 1995) a été utilisé
pour effectuer I'ensemble des tests.

3. Résultats

3.1. Effet de EAPB sur la pression artérielle
de lapin

La figure 1 A est un enregistrement type de l'effet
de doses croissantes et cumulées de

EAPB sur la pression arlérielle de lapin. La valeur
moyenne de |a pression artérielle de référence
est de 106 + 8,7mmHg. Pour des concentrations
allant de 1,18 a 18,93 mg/kg de poids corporel,
EAPB induit une hypotension dose-dépendante.
En effet la pression artérielle passe a 98 = 4,43
mmHg (P>0.05, n = 4) et 64 + 3,41mmHg (P<0.01,
n = 4) aux concentrations respectives de 1,18 et
18,93 mg/kg de poids corporel.

Le temps d'action de la substance compris entre
une (1) et deux (2) minutes est d’autant plus long
que la dose de EAPB injectée est éleveée. A partir
des doses supérieures ou égales a 18,93 mg/
kg de poids corporel, le retour de la pression au
niveau initial est assez long (environ deux
minutes).

La courbe de la figure 1 B traduit la diminution de
la pression artérielle du lapin en fonction de la
dose de EAPB pour quatre (4) expériences. Elle
présente une allure sigmoide avec une zone de
forte diminution de la pression se siluant entre
2,5 et 6 mg/kg de poids comorel.
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Figure 1: Effet de EAPB sur la pression arlérielle de Lapin

3.2.Interaction propranolol (PR) - adrénaline La valeur moyenne de la pression artérielle

(ADr) sur la pression artérielle de lapin. normale du lapin utilisé dans cette série
d'expériences est de 100 + 5.4 mmHg.

La figure 2 représente un enregistrement type de L'adrénaline, injectée a la dose de 5.10° mg/kg

I'effet du propranolol sur la durée de I'hypertension de poids corporel (Figure 2 A), induit une

induite par 'adrénaline. hypertension témoin de 25 + 8.3 mmHg.
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Dans cette série d'expériences, l'injection des
doses de propranolol se fait au pic de

I'hypertension induite par I'adrénaline & 5.10° mg/
kg de poids corporel.
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Figure 2: Interaction Adrénaline (ADr)- Propranolol (PR) sur la pression artérielle de Lapin
Dans cette sére d'enreqglsirements, la flache en lrait plein représente l'infection de I'adrénaline (ADr) et celle en pointiilde représenta

linfection du propranclol (PR) au pic de l'effat de ADr

A: Enragistrement test de l'effel de ADr & 5.10° mg/kg de poids comorei (apres la fizche).
BaE. Effetde ADra 5.10° mg/kg de poids corporel apres la . cmiére fléchs, sulvide celui de PR au pic de l'effet de ADraux concentrations

raspactives de 5.107, 5.10%, 5.10° et 5.10% ma/kg da polds comorei.

Dans ces conditions, des doses croissantes de
propranolal de 5.107 a 5.10% mg/kg de poids
corporel, induisent une réduction dose-
dépendante de la surface sous les courbes de
I'hypertension (tableau 1).

l.es valeurs varient de 127,00 + 7,70 mm? (A =
téemoin = adrénaline ou ADr seul) & 60,5 = 8,23
mm? (E = ADr puis PR 5.10% mg/kg de poids
corporel ou p.c).

L'ANOVA1 révele des différences hautement
significatives entre les moyennes (F = 59,70,
P<0.001).

Toutefois, le test post ANOVA montre que le
témoin forme un groupe homogéne avec B (ADr
puis PR 5.107 mg/kg de p.c) qui lui-méme forme
un autre groupe homogéne avec C (ADr puis PR
5.10° mg/kg de p.c); D (ADr puis PR 5.10° mg/kg
de p.c) et E (ADr puis PR 5.10? mg/kg de p.c),
formant quant & eux un méme groupe homogene,
sont significativement différents des trois autres.

Ces résultats montrent donc que le propranolol
induit une réduction significative de 'hypertension
induite par 'adrénaline & partir de la concentration
5. 10® mg/kg de p.c. (P<0,001).

La figure 3 montre l'influence du propranolol sur
'amplitude et la durée de I'hypertension induite
par |'adrenaline.

La valeur de la pression artérielle enregistrée
dans cette série d'expériences est de 110 + 5.1
mmHg.

La figure 3A montre I'hypertension témoin induite
par 'adrénaline avec une valeur de 27 = 3.1 mmHg.

Dans cette série d'expériences, on injecte chaque
fois le mélange adrénaline- propranolol aux
concentrations précédentes (ADr 5.10° mg/kg de
p.c associée aux doses croissantes de
propranolol, 5.107 a 5.10% mg/ kg de p.c). Dans
ces conditions, on nate taujours une hypertension
(Figure 3 B a E) avec une diminution dose-
dépendante de la surface sous les courbes.
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Le tableau 1 montre que les valeurs moyennes
de la surface sous les courbes varienl de 100,00
+ 9,13 mm? (A= témoin =ADr seul) a 45,00 + 4,08
mm? (E = ADr + PR 5. 10 mg/kg de p.c.

L'ANOVA1 indique des différences hautement
significatives entre les moyennes (F = 36,19;
P<0,001).

Toutefois le test post ANOVA montre que le temoin
forme un groupe homogéne significativement

Tableau 1: Moyenne des surfaces sous |a courbe

différent de B (ADr + PR 5.107 mg/kg de p.c) qui lui-
méme est différent de C (ADr + PR 5.10% mg/kg de
p.c) qui forme un groupe homogeéne avec D (ADr +
PR5.10°mg/kgde p.c); DetE (ADr+ PR 5.107mg/
kg de p.c), formant un méme groupe homogéne, sont
statistiquement différents de A et B.

Il ressort de cette analyse que toutes les doses
de propranolol réduisent de maniére significative
(P<0,001} 'hypertension induite par I'adrénaline
lorsque ces deux produits sont associés

Traitements® (n = 4)

Surface mayenne (mm2) + SD1

Doses croissantes

de PR A B C D E
ADr puis PR 127,00 + 7,70° 116,50 +6,61°° 112,00=6,68" 70,00 +9,13° 60,5 = 8,23°
ADr+ PR 100,00 +9,13° 80,00 = 9,13° 60,00 +8,16° 5500 +4.08" 45,00 +4,08°
Doses croissanies . ) y ' g
de EAPB A = c D E
ADr puis EAPB 143 = 6,27° 133,75 +10,59° 97,50 = B,45" 60,00 + 8,33° 40,00 =9,13°
ADr + EAPB 100,00 10,80° 86,25 + 4,79° 78,75 + 8,54 68,75 + 8,54° 50,00 +8,16°

~
1. Pour chague traitement, les valaurs portant les memes lattras sont statishguement gales (4 = 0,05).

2

A= Témoin = ADrseul = PR (0 my/kg de p.c).
B = PA (5.107 mg/kg de p.c).

C = PR (5.10° mg/kg de p.c).

L= PR (5.10° mgkg de p.c).

E = PR (5.10? mg/kg de p.c).

t
ADr+« PR

hd t
W\-J'r’\r"
t

WMW#M‘\

A'=Témoin = ADr seul = EAPB (0 mg/kg de p.c).
8'= EAPB (0,56 mg/kg de p.c).

C'=EAPB (2,36 mg/kg de p.c).

D'= EAPB (4,73 mg'kg de p.c).

E'= EAPB (8,40 mg/kg de p.c).
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Figure 3 : Interaction Adrénaline (ADr) — Propranclol (PR) sur la pression artérielle de Lapin.

A Enregistrement test de I'effel de ADr & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fléche)

Série B.a E: Injection du mélange Adrénaline & 5.107 mg/kg de poids corporel et des concenlrations variables du propranolol aux doses
respectives de 5.107 (B), 5.10¢ (C), 5.10° (D) ei{ E) 5.10° mg/kg de poids curporel.
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3. 3. Interaction EAPB - adrénaline sur la
pression artérielle de lapin

La figure 4 présente I'effet de EAPB sur la durée
de I'hypertension induite par I'adrénaline.

La pression artérielle de référence dans cette
série d’expériences est de 80 mmHg + 6,7.

L'adrénaline, administrée a la dose de 5.10% mg/
kg de poids corporel, provoque une hypertension
de 27 mmHg + 3,1.

Dans cette série d'expériences, les doses de
EAPB sont injectées au pic de 'hypertension
induite par 'adrénaline & 5.10° mg/kg de poids
corporel.

Dans ces conditions, des concentrations
croissantes de EAPB, de 0,56 & 9,40 mg/kg de
pp.c, induisent une réduction dose-dépendante de
la surface sous les courbes de I'hypertension.
On note méme une hypotension secondaire
d'intensité croissante a partir de 2,36 mg/kg de
poids corporel.

l.es valeurs moyennes des surfaces sous les
courbes, consignees dans le tableau 1, varient
de 148 = 6,27 mm? (A = témoin= ADr) a 40,00 =
9,13 mm? (E = ADr puis EAFB 9,40 mg/kg de p.c).

L’ANOVA1 indique des différences hautement
significatives entre les moyennes (F = 116,53,
P<0,001).

Toutefois le test post ANOVA montre que le temoin
forme un groupe homogéne avec B (ADr puis
EEAPB 0,56 mg/kg de p.c) qui lui-méme forme un
groupe homogene significativement différent de
C (ADr puis 2,36 mg/kg de p.c), D (ADr puis EAPB
4,73 mg/kg de p.c) et E (ADr puis EAPB 9,40 mg/
kg de p.c) qui forment eux mame trois groupes
statistiquement différents.

Ces résultats montrent que EAPB réduit
significativement I’'hypertension induite par
I'adrénaline a partir de la concentration 2,36 mg/
kg de p.c. (P<0,001).

La figure 5 illustre I'influence de EAPB sur
I'intensité de I'hypertension induite par
l'adrénaline.

La pression artérielle de référence est de 130 =
7.4 mmHg.

L'adrénaline, injectée & la dose de 5.10° mg/kg
de poids corporel, provoque une hypertension de
28 + 3.2 mmHag.

Dans cette série d'expériences, on injecte cette
fois- ci le mélange adrénaline - EAPB.

Dans ces conditions, EAPB entraine une
diminution dose-dépendante de la surface sous
les courbes de I'hypertension provoquée par
I'adrénaline.

Le tableau 1 indique que les valeurs moyennes
des surfaces sous les courbes varient de 100,00
= 10,80 mm? (A = témoin = ADr) a 50,00 = 8,16
mm? (E=ADr + EAPB 9,40 mg/kg de p.c)

L'’ANOVAT1 indique des différences hautement
significatives entre les moyennes (F = 20,09;
P<0,001).

Toutefois le test post ANOVA montre que le
témoin forme un groupe homogene
significativement différent de B ((ADr + EAPB 0,56
mg/kg de p.c) qui lui-méme forme un groupe
homogene significativement différent de C (ADr+
2,36 mg/kg de p.c), D (ADr+ EAPB 4,73 mg/kg de
p.c) et E (ADr + EAPB 9,40 mg/kg de p.c) qui
forment eux méme trois groupes statistiquement
différents.

Il ressort de cette analyse que toutes les doses
de EAPB réduisent de maniére significative
(P<0,001) 'hypertension induite par I'adrénaline
lorsque ces deux substances sont associées

3.4. Interaction EAPB - nifédipine (NIf) sur
la pression artérielle de lapin

La figure 6 représente un enregistrement type
des effets de EAPB et de la nifédipine sur la
pression artérielle de lapin.

La valeur de la pression artérielle normale dans
cette série d'expériences est de 110 £ 5.1 mmHg.

EAPB, a |la dose de 4,73 mg/kg de poids corporel
(Figure 6 A), induit, chez le lapin, une hypotension
moyenne de 24 mmHg ¢ 3.41 (P<0.05, n=4).

L'injection de la nifédipine a la dose de 5.10°%
mg/kg de poids corporel (Figure 6 B) provoque
une trés légére hypotension de 6 + 1,63 mmHg
(P>0.05, n=4).

Par contre le prétraitement de I'animal, avec une
administration de nifédipine (5.10° mg/kg de
poids corporel), suivie de celle de EAPB, induit
une hypotension significative de 46 + 4,32 mmHg
(P<0.01, n=4), supérieure a celle induite par
chacune des deux substances (Figure 6 C).
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Figure 4: Interaction Adrénaline (ADr) - EAPB sur la pression artérielle de Lapin.

Dans cette série d'enregistrements, la fleche en frait plein reprdsente l'injaction de'adrénaline (ADr) et celle en pointillé représente l'injection
de EAPB au pic de l'effet de ADr.

A: Enregistrement test de l'effet de ADr a 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés Ia flechs).

BaE: Effetde ADra 5, 10° mg/kg de poids corporel aprés la premiere flsche, suivi de celui de EAPB au pic de l'effet da ADr aux concenirations
raspectives de 0,56, 2,36, 4,73 et 9,40 mg/kg de poids comporel.
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Figure 5: Interaction Adrénaline (ADr) - EAPB sur la pression artériglle de Lapin
A: Enregistrement tast da I'sffal da ADr 4 5.10° ma/kg de poids corporel (aprés la fléche).

Séne B a E: injection du mélange Adrénaline 2 5.10° mg/kg de poids corparal et des concentrations variables de EAPB aux doses
respeclives de 0,56 (B), 2,36 (C), 4,73 (D) et 9,40 ma/kg de poids corporel (E).
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Figure 6: Interaction Nifédipine (NIf)- EAPB sur la pression artérielle de Lapin

A: Effet e EAPB a 4,73 mg/kg da poids comporel (aprés la fléche)
B. Etfet de la Nilédipine (NIf) & 5.10° mg/kg de poids corporel (aprés la fléche)
C: Effet de EAPB a 4,73 mg/kg de poids corporel (apres la 2#™ fléche) aprés injection de la Nif & 5. 10° mgikg de poids corporel (18 fieche).
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4, Discussion

Nos résultats montrent que ['extrait aqueux de
Parkia biglobosa (EAPB) induit, chez le lapin, une
hypotension dose dépendante, ce qui permet de
dire que cet extrait contient des principes actifs
de type hypotenseur.

Des effets hypotenseurs de nombreux extraits
de plantes ont été rapportés par plusieurs
auteurs: Bidens pilosa (Dimo et al., 1999;
Kouzkou, 2002), Ziziphus mauritiana (Koffi,
2003), Citrus aurantifolia, Kaya senegalensis et
Tamarindus indica (Souza, 2005).

La regulation de la pression artérielle étant
principalement tributaire de l'activité cardiaque
ct de la résistance vasculaire (Antony, 1998),
l'action hypotensive de EAPB pourrait s'exercer,
soit sur 'un ou l'autre de ces deux facteurs, soit
sur les deux a la fois.

Nos résultats ont montré que I'adrénaline, agoniste
du récepteur adrénergique, a 5. 10% mg/kg de
poids corporel, induit une hypertension chez le
Lapin.

L'interaction adrénaline — propranolol, sur la
pression artérielle de lapin, a révélé une réduction
significative de I'hypertension induite par
'adrénaline. Cette opposition du propranocial a
l'acticn hypertensive de l'adrénaline a déja été
observée par plusieurs auteurs (Witchitz, 1994,
Cohen, 1997; Neal, 1997 et Samson et al., 2003).

Il est bien connu que I'action antihypertensive du
propranolol est due en partie a une inhibition
compétitive des récepleurs béta adrénergiques
au niveau cardio-vasculaire et au niveau du
systéme rénine - angiotensine - aldostérone
(Gired et al., 1998).

L'inhibition des adrénocepteurs provoque une
réduction de l'activité de I'adénylcyclase, une
diminution de la concentration en AMPc dans la
cellule et une réduction de la concentration du
calcium cytosolique (Witchitz, 1994; Guimaraes
& Moura, 2001 et Boyer, 2004).

Les interactions adrénaline - EAPB ont montré
egalement une diminution significative. de
I'hypertension par EAPB.

Ainsi, la similitude entre les effets de EAPB et
ceux du propranolol, sur I'hypertension induite
par 'adrénaline, laisse suggérer que EAPB

pourrait agir sur les mémes types de récepteurs.

EAPB se comporterait comme une substance
antagoniste adrénergique de type béta-bloquant.

L'injection de nifédipine a faible concentration
(5.10® mg/kg de poids corporel) n'entraine pas
une hypotension significative. Par contre,
association NIf - EAPB induit une hypotension
trés significative, nettement supérieure a celle
provoquée par EAPB seule.

La nifédipine est l'inhibiteur calcique a effet
vasculaire prédominant de référence,
appartenant a la famille des dihydropyridines
(Cohen, 1997; Gired et al., 1998).

Il est bien connu que les inhibiteurs calciques a
effet vasculaire prédominant, inhibent de fagon
sélective I'entrée du calcium dans la cellule
musculaire lisse vasculaire au travers des canaux
calcigues lents ou voltage - dépendants ou
canaux de type L (Gired et al,, 1898);

il s'en suit une relaxation musculaire et une
diminution des résistances périphériques,
entrainant une vasodilatation et une chute de la
pression artérielle (Cohen, 1997; Gired et al.,
1998; Michiru & Quentin, 2003).

L'intensificaiion de I'effet hypotenseur de EAPB
par l'injection préalatle de nifédipine, suggere
que EAPB accentue l'inhibition de I'influx calcique
amorcée par la faible dose de nifédipine.

EAPB se comporterait donc comme un inhibiteur
calcique.

5. Conclusion

Nos résultats montrent que les principes actifs
hypotenseurs contenus dans EAPB sont au
moins de deux types dont l'un de type béta
bloquant et l'autre de type anticalcique.

Cette association de plusieurs antihypertenseurs
“ béta bloguants et inhibiteurs calciques " est une
bithérapie souvent utilisée dans le traitement de
I'hypertension en cas d'inefficacité partielle de la
monothérapie initiale (Gired et al., 1998).

En conséquence, si nos résultats sont confirmés
par des tests plus élaborés, I'utilisation de EAPB
comme tradimédicament pourrait étre d'une
grande utilité pour le traitement de I'hypertension
artérielle.
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RESUME

Objectif : Parkia biglobosa (Mimosaceae) est utilisé en
médecine traditionnelle africaine pour traiter
I'hypertension et les troubles cardiaques. La présge étude,

¢ réalisée avec un extrait aqueux total brut d’écorcele tronc

® de Parkia biglobosa (EAPB), se propose de mettre en
évidence les mécanismes d'action physiologiques et
pharmacologiques sous—tendant ses effets au nivealw
systeme cardiovasculaire de Mammiféres.

Méthodes :La pression artérielle sanguine et I'activité contactile spontanée du coeur
sont enregistrées. Ces essais sont précedés daitiétde la toxicité aigué de EAPB.

Résultats : Les tests de toxicité aigué, réalisés sur des s@jront montré que EAPB a
une toxicité moyenne selon la classification de DB (1989). Les doses létales 50 % ou
DL 50 sont 282 mg /kg de p.c. par la méthode graphiqueedMiller et Tainter et 390
mg/kg de p.c par la méthode de calcul de Dragsted Lang.

Au niveau de la pression artérielle de lapin, I'extit aqueux total brut d’écorce de tronc
de Parkia biglobosa (EAPB) induit une hypotension dose dépendante. Alsrgu’'une
hypotension induite par I'acétylcholine (ACh) est értement réduite en présence de
l'atropine & 5. 10° mg /kg de p.c., celle provoquée par EAPB est au roaire
potentialisée par cet antagoniste muscarinique. Lriteraction ACh-EAPB a révélé que
I'effet hypotenseur n’est potentialisé que lorsquéeffet de 'ACh précede celui de EAPB.
Cette potentialisation observée en présence de I'ACa été également confirmée par la
stimulation du nerf moteur (X) et du nerf sensitif DE Cyon du systéme parasympathique
qui libérent de I'ACh au niveau du cceur. En conségence, le mécanisme d’action de
EAPB sur la pression artérielle nimplique pas desrécepteurs cholinergiques
muscariniques. EAPB réduit de maniére plus prompteet significative I'hypertension
induite par l'adrénaline comme le propranol, un blagueur des récepteurs f
adrénergiques. EAPB se comporte comme uf bloquant. En outre, EAPB potentialise
I'hypotension induite par la nifédipine. EAPB se comporte comme un inhibiteur
calcique.

L’étude de I'activité contractile spontanée du cceursolé de rat, montre que EAPB induit
des effets inotrope et chronotrope négatifs doseqendants. Toutefois, cette
cardiodépression est non cholinergique muscariniqueE APB inhibe les effets inotrope et
chronotrope positifs induits par I'adrénaline. Deseffets similaires sont observés avec
I'aténolol, un antagoniste spécifique de$l adrénocepteurs cardiaques. Ces résultats
confirment que EAPB est bien unp bloquant spécifique. EAPB inhibe I'effet inotrope
positif induit par les milieux physiologiques hypecalcique, hyposodique ou
hypopotassique qui élévent le taux de calcium ; cqui permet d’affirmer que cette
substance est un inhibiteur d'influx calcique ou unbloqueur des canaux calciques lents
ou voltage-dépendants (canaux de type L). Cette amtéristique est confirmée par
I'accentuation de I'action inhibitrice de EAPB en milieux physiologiques hypocalcique,
hypersodique ou hyperpotassique qui eux, réduisefitnflux calcique, et en conséquence,
la concentration du calcium cytosolique.

Conclusion: Il ressort de cette étude que EAPB contient deutypes de principes actifs
dont 'un P bloquant et lautre anticalcique tous deux resporables des effets
hypotenseurs, antihypertenseurs et cardiodépressesiobservés.



