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Abstract

Lophira lanceolata is a plant used in Cameroon folk medicine for treatment of many diseases
like hypertension. The aim of this study was to evaluate the hypotensive effects and some
mechanisms of action of the aqueous extract of the stem bark of Lophira lanceolata.

The heart rate and blood pressure were recorded by direct method, before and after
intravenous administration of the extract at doses of 5, 10, 15 or 20 mg/kg. The dose of
extract having the most hypotensive effect was used to evaluate the mechanisms of action of
this plant namely when combine to atropine (1 mg/kg), yohimbine (100 pg/kg), propanolol
(100 pg/kg), cimetidine (15 mg/kg), indometacine (5 mg/kg) and reserpine (5 mg/kg).

The aqueous extract of the stem bark of Lophira lanceolata induced an immediate fall of
blood pressure at doses of 10, 15 and 20 mg/kg. The dose of 20 mg/kg shows a hypotensive
effect most important reason and induced immediate and significant decrease in heart rate,
why it was used to study the action mechanisms of the extract. Pretreating rats with atropine
(1 mg/kg) and reserpine (5 mg/kg) has significantly reduced the immediate hypotensive effect
of aqueous extract of the stem bark of Lophira lanceolata respectively by17,58% (P < 0,05)
and by 13,33% (P < 0,05). Pretreating rats with yohimbine (100 pg/kg), propanolol (100
ug/kg), cimétidine (15 mg/kg), and I'indometacine (5 mg/kg) did not significantly alter the
previous effect. The significant negative chronotropic effect of the extract, at the dose of
20mg/kg was significantly inhibited by all pharmacological antagonist used. These results
suggest that the hypotensive effects of aqueous extract of the stem bark of Lophira lanceolata
involve muscarinic receptor and reduce the release of catecholamine aqueous extract of the
stem bark of Lophira lanceolata would not act by the cyclooxygenase pathway, the H,-
histamine receptors, the a,-adrenergic and the p1-adrenergic receptor. The propanolol and
cimetidine respectively induced immediate and hypotensive effects of the extraction.

The .aqueous extract of the stem bark of Lophira lanceolata showed hypotensive activity that
would justify its empirical use in the management of hypertension.

Keywords: Lophira lanceolata, Hypotension, Bradycardia, Adrenergics receptors, muscarinic

receptor.
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Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I’hypertension artérielle (HTA) se
définit par une pression artérielle systolique supérieure ou égale & 140 mmHg et/ou une
pression artérielle diastolique supérieure a 90 mmHg. L’HTA reste le premier facteur
cardiovasculaire de mortalité dans le monde (OMS 2013a). En 2000, dans le monde on
estimait a environ 26,4% la proportion d’hypertendus soit (26,6% d’hommes et 26,1% de
femmes) et 29,2% devraient étre atteints d’ici 2025 soit 29% d’hommes et 29,5% de femmes.
Parmi les 972 millions d’adultes hypertendus, 333 millions, soit 34,3% proviennent des pays
« développés » et 639 millions, soit 65,7% sont issus des pays « en développement ». Le
nombre d’adultes hypertendus d’ici 2025 pourrait augmenter de 60% et atteindre 1,56 milliard
(Kearney et al. 2005). En Afrique subsaharienne, environ 80 millions d’adultes souffraient
d’hypertension en 2000, et les prévisions fondées sur les données épidémiologiques actuelles
suggerent que le nombre d’hypertendus atteindra 150 millions en 2025 (CAMH6 2013). Ce
taux de prévalence, estimé entre 8 et 14% en 1987 (M’buyamba 1987) est passé a 26,7% 19
ans apres. Au Cameroun, on estime a 25% le taux des personnes touchées par I’hypertension
artérielle soit 5 000 000 de personnes (OMS 2013b). Les chiffres montrent que la prévalence
de ’HTA est plus importante en milieu urbain qu'en milieu rural, de méme qu'elle est plus
élevée chez les hommes que chez les femmes (Astrazenera et al. 2012). Une hypertension
artérielle non traitée peut entrainer des complications parmi lesquelles I’accident vasculaire
cérébral, I’infarctus du myocarde, 1’insuffisance cardiaque, la démence, 1’insuffisance rénale
ou encore la cécité. Des données scientifiques indiquent qu’une baisse de la pression artérielle
moyennant des interventions aupres de 1’ensemble de la population et au niveau individuel
(comportementales et pharmacologiques) est bénéfique pour la santé (OMS 2014). La prise en
charge de cette pathologie est donc un véritable enjeu de santé publique. Plusieurs
medicaments sont utilisés actuellement dans la prise en charge de I’HTA. Parmi ceux-Ci nous
pouvons citer les diurétiques, les B-bloquants, les inhibiteurs calciques, les antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II et les inhibiteurs de la rénine (Izzo et Black 2003, De cortet et
al. 2004, Leclerc 2013). Cependant, la thérapie médicamenteuse exige une surveillance
permanente, présente de nombreux effets indésirables, dure toute la vie et est onéreuse, faisant
généralement appel a 1’association de plusieurs classes de médicaments chez le patient
hypertendu. Ces codts prohibitifs des antihypertenseurs de synthése surtout pour les
populations des pays pauvres, qui accédent difficilement aux medicaments dits modernes,
orientent les malades vers les remédes traditionnels. De plus, Les plantes médicinales, sont
considérées comme peu toxiques par rapport aux médicaments pharmaceutiques. C’est
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pourquoi, ’OMS encourage 1’intensification de la recherche sur de nouvelles pistes de lutte
contre cette pathologie, en prenant en compte ceux qui font appel aux traitements traditionnels
a base de plantes médicinales (phytothérapie) (OMS 2014). La meédecine traditionnelle
demeure depuis toujours pour les pays en développement en I’occurrence les pays africains, le
moyen le plus sollicité pour soulager ou guérir les malades. La médecine traditionnelle
englobe les thérapies médicamenteuses qui impliquent 1’usage des médicaments a base de
plantes. L’ Afrique dispose d’une diversité¢ importante de plantes médicinales qui constituent
des ressources précieuses pour la grande majorité des populations rurales, ou plus de 80% de
cette population s’en sert pour assurer les soins de santé (Jiofack et al. 2010). Des avantages
économiques considérables dans le développement de la médecine traditionnelle et dans
I'utilisation des plantes medicinales pour le traitement de diverses maladies ont été constates
(Muthu et al. 2006). La nécessité d’une valorisation de la médecine traditionnelle s’impose.
Parmi les plantes utilisées par les populations, certaines ayant fait I'objet d'études
pharmacologiques ont prouve leurs effets bénefiques sur I'hypertension artérielle. C'est entre
autres le cas de Bidens pilosa (Dimo et al. 1998), Jateorhiza macrantha (Aboubakar et al.
2012), Terminalia superba (Tom et al. 2014) et Eribroma ablongum (Tsague et al. 2015).
Lophira lanceolata qui fait I’objet de la présente étude, est une oléagineuse de la famille des
Ochnaceae utilisée en médecine traditionnelle pour traiter des maladies telles que les maux de
téte, la dysenterie, la diarrhée, la toux, les douleurs abdominales et les affections cardio-
vasculaires (Kouakou et al. 2013). C’est la raison pour laquelle la présente étude a été
entreprise dans le but d'évaluer les effets hypotenseurs de I'extrait aqueux des écorces du tronc
de Lophira lanceolata (Ochnaceae) chez le rat. Pour y parvenir, nous avons:

- évalué les effets de I’administration par voie intraveineuse de 1'extrait aqueux des écorces du
tronc de Lophira lanceolata sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque chez les rats

normotendus.

- déterminé les mécanismes d'action probables de I'extrait aqueux des écorces du tronc de

Lophira lanceolata chez le rat.
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I .1. Anatomie et physiologie du systéme cardiovasculaire

Le systéme cardiovasculaire (Figure 1) est constitué d’un vaste réseau circulatoire avec en son
centre le cceur, générateur de pression dans la circulation du sang (Clairambault et al.1997).
Ce systéme approvisionne tous les organes du corps en sang afin d’y distribuer I’oxygéne et

les nutriments et les débarrasser du dioxyde de carbone et d’autres déchets (Saladin 2003).
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Figure 1: Schéma général du systéeme cardiovasculaire (Marieb 1999).



1.1.1. Le cceur

Le cceur est un organe musculaire creux (Figure 2A) situé dans le médiastin et

spécialisé dans la propulsion du sang dans les vaisseaux du corps (Marieb 1999).
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Figure 2: Coupe du cceur montrant les cavités et les valves cardiaques (A), ainsi que les

enveloppes et tuniques de la paroi du cceur (B) (Mader 2004).

1.1.1.1. Anatomie du cceur

Le cceur est enveloppé dans un sac a double paroi appelée péricarde. Ce sac est
composé d’un feuillet pariétal (sac lache constitué d'une couche externe fibreuse protégeant le
cceur et d'une couche interne séreuse secrétant un film de sérosité dans la cavité péricardique)
et d’un feuillet viscéral qui est la couche externe de la paroi du cceur (Marieb 1999). La paroi
du ceeur est composée de trois tuniques (Figure 2B), de I'extérieur vers l'intérieur :

- I'épicarde qui est la lame viscérale formée de couches de tissu conjonctif, recouvertes d'un
épithélium;

- le myocarde qui représente la couche la plus épaisse, composée principalement de cellules
musculaires cardiaques et de tissus conjonctifs. Elle est dotée de capacité contractile et

constitue 1’essentiel de la masse du ceeur;

- I'endocarde qui est composé d’un endothélium qui repose sur un tissu conjonctif. C’est un
revétement interne parfaitement lisse qui diminue la friction du sang contre les parois
cardiaques (Figure 2B) (Saladin 2003).



Les quatre cavités du cceur sont divisées par la formation des septums inter auriculaires et
inter ventriculaires. L’écoulement sanguin a ce niveau est contrdlé par les valvules cardiaques
qui forment des orifices de communication entre oreillettes et ventricules, et entre ventricules
et vaisseaux de sortie. Ces valves au nombre de quatre s’ouvrent toutes dans le sens
antérograde (Silbernagl & Lang 2002): les deux valves atrioventriculaires (tricuspide et
bicuspide), sont chacune fixées a un anneau fibreux qui entoure 1’ostium auriculo-
ventriculaire de chaque cceur: Ce sont des valves d’admission et les valves sigmoides
(aortique et pulmonaire), ayant leurs ouvertures dirigées vers le cceur contrélent le flux
sanguin respectivement entre le ventricule droit et les arteres pulmonaires, et entre le
ventricule gauche et la crosse aortique. Ce sont des valves d’échappement dont I’ouverture et
la fermeture résultent des variations de pression sanguine appliquées a leur surface et donc a

I’activité du myocarde.

1.1.1.2. Physiologie cardiaque

e Activite électrique

Le cceeur possede des cellules musculaires (fibres) capables de générer et de transmettre
rapidement une impulsion excitatrice (systeme excitable), ainsi que d'autres qui répondent a
une impulsion par une contraction (myocarde de travail). L’activité indépendante, mais
coordonnée, du cceur est due a deux facteurs : la présence de jonctions ouvertes et le systéeme
de commande. Ce systeme, appelé systéme de conduction du cceur ou systéme cardionecteur,
est composé de cellules cardiagues non contractiles capables de générer et de transmettre
spontanément et a intervalle de temps régulier une impulsion excitatrice aux autres
cardiomyocytes qui y répondent par une contraction ; ce sont des cellules cardionectrices
(Silbernagl & Lang 2002). L’influx nerveux parcourt le cceur a travers les cellules
cardionectrices (le tissu nodal) qui sont situées dans les régions suivantes (Figure 3) le nccud
sinusal de Keith et Flack, le nceud auriculo-ventriculaire d’Achoff-Tawara, les faisceaux de
His, les branches droite et gauche du faisceau de His et des myofibres de conduction

cardiaque des parois ventriculaires.
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Figure 3: Le systéeme de conduction électrique du cceur (Marieb 1999)

Le nceud sinusal a une fréquence de décharges spontanées qui est la plus élevée (environ
75 décharges par minutes). Il constitue donc le pacemaker cardiaque et détermine la fréquence
cardiaque (FC). La non-conductibilité de I’anneau auriculo-ventriculaire rend restreinte la
stimulation du pacemaker qui se propage d’emblée a toute la masse des oreillettes qui se
contractent simultanément. L’onde de dépolarisation est relayée par le nceud atrioventriculaire
et transmis avec un temps de latence a 1’ensemble des deux ventricules par I’intermédiaire du
faisceau de His, de ses branches et du réseau de Purkinje (Mader 2004).

e Mécanisme de contraction cardiaque

Le potentiel de repos des cellules cardionectrices augmente progressivement et atteint le
seuil de dépolarisation créant ainsi un potentiel d’action qui se propage majoritairement via
les jonctions ouvertes. Ce potentiel déclenche [Dactivité électrique et mécanique des
cardiomyocytes (Marieb 1999). En effet, il entraine l’ouverture des canaux ioniques
transmembranaires voltage-dépendant. Les mouvements ioniques qui en résultent sont a
I’origine de la genese et de I’ampleur des contractions. Les entrées cellulaires massives des
ions Na* et Ca®* sont respectivement responsables de la phase de dépolarisation rapide et celle
du plateau ; la sortie des ions K+ est quant a elle responsable de la phase de repolarisation
lente et finale. Les modifications des concentrations de ces ions entrainent des modifications
de I’excitabilité du myocarde (Marieb 1999). Ce mécanisme va entrainer la sortie du sang vers

les organes et le retour de ce sang vers cceur par un de cycle.
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e Cycle cardiaque

Le cycle cardiaque est I’ensemble constitu¢ d’une période de contraction (systole) et d’une
période de repos (diastole). Il comporte deux grandes phases: La systole ventriculaire et la
diastole ventriculaire.

— La systole ventriculaire correspond a 1’éjection du sang oxygéné du ventricule gauche
dans I’aorte via la valve aortique (contraction cardiaque) et a I’éjection du sang veineux du
ventricule droit dans le tronc de I’artére pulmonaire. La valve mitrale et la valve tricuspide
valves auriculo-ventriculaires (AV) sont alors fermées pour éviter un reflux sanguin dans les
oreillettes, les valves aortique et pulmonaire sont ouvertes. Entre le moment ou les valves
AV sont fermées et celui ou le sang est éjecté dans les arteres, la contraction des ventricules
débute (contraction isovolumétrique qui fait partie de la systole) (Sabbah 2012).

— La diastole ventriculaire, correspond au remplissage du ventricule gauche par le sang
oxygéné a partir de ’oreillette gauche et du ventricule droit par le sang veineux depuis
I’oreillette droit. Elle se divise elle-méme en 2 temps. Le remplissage passif avec passage de
sang de D’oreillette gauche vers le ventricule gauche apres ouverture de la mitrale, puis
remplissage actif avec contraction de I’oreillette gauche enfin de diastole pour remplir
encore un peu le ventricule gauche. Pendant ce temps, la valve aortique et la pulmonaire
sont fermées (Silbernagl & Despopoulos 2001). Apres ce mécanisme, le sang va étre reparti

dans I’organisme a travers les vaisseaux sanguins.

1.1.2. Les vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins se divisent en trois grands groupes: les arteres, les capillaires et les
veines. A I’exception des capillaires qui possédent une seule couche (I’intima), la paroi des
vaisseaux presente fondamentalement de I’intérieur vers I’extérieur trois couches : ’intima, la
média et I’adventice (Figure 4). L’intima est composée d’une membrane basale constituée de
collagene et de mucopolysaccharides, de tissu conjonctif et d’une couche unique de cellules
endothéliales (endothélium), laquelle constitue la zone de contact du sang avec les vaisseaux
(Pelletier 1998). La média, localisée sous I’intima, est composée d’un mélange de cellules
musculaires lisses et de fibres élastiques. L’adventice quant a elle, est formée d’une couche de
fibres de collagenes disposées parallelement au grand axe des vaisseaux (Bonnet & Millet
1971). La structure des vaisseaux sanguins est a I’origine des différences de pression artérielle

observée dans le systeme cardiovasculaire.
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Figure 4: Structures macroscopique (A) et microscopique (B) des arteres, des capillaires et
des veines (Marieb& Hoehn 2013).

1.2. La pression artérielle

1.2.1. Définition

La pression sanguine est la force par unité de surface que le sang exerce sur la paroi
d’un vaisseau lors de son passage. Elle s’exprime en millimétre de mercure (mmHg). La
pression artérielle (PA) maintient les parois du systeme artériel distendues et assure
I’écoulement du sang. Elle dépend du débit cardiaque (DC) et de la résistance périphérique
totale (RPT) suivant la relation: PA = DC x RPT (Marieb 1999).

Lorsque le ventricule gauche se contracte et expulse le sang dans ’aorte, les parois
artérielles élastiques s’étirent permettant ainsi a la pression sanguine d’atteindre son
maximum : c’est la pression artérielle systolique (PAS). Pendant la diastole ventriculaire, la
fermeture de la valve aortique empéche le reflux du sang dans ledit ventricule ; 1’évacuation
du sang de I’aorte explique pourquoi la pression aortique atteint son point minimal : c'est-a-
dire la pression artérielle diastolique (PAD) (Mader 2004). La pression artérielle moyenne

(PAM) est déterminée suivant la formule ci-dessous (Pelletier 1998) :

PAM = PAD + 1/3 x (PAS — PAD)
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1.2.2. Mesure de la pression artérielle

Parmi les méthodes de la mesure de la pression artérielle, nous pouvons citer : la
mesure auscultatoire, la mesure oscillométrique et la mesure intra-artérielle.
La mesure auscultatoire est la mesure de la pression artérielle avec un sphygmomanométre et
un stéthoscope (Guyton 1989). Elle consiste a mesurer au manomeétre la contre pression
exercée sur une artére par un brassard gonflable tout en auscultant I’artére. La réapparition
d’un souffle au niveau de I’artére humorale lors du dégonflement du brassard gonflé a une
pression nettement supérieure a la pression artérielle du patient traduit le niveau de la pression
artérielle systolique. Le flux turbulent du sang dans ’artére rétrécie crée le bruit auscultatoire
; sa disparition signe 1’ouverture compléte de D’artére, I’existence d’un flux continu et le
passage sous la pression systoligue.
Lors de la mesure oscillométrique, un capteur est intégré dans le brassard et évalue les
variations de la pression artérielle induite lors de la déflation. Ces variations sont maximales &
la pression artérielle moyenne, ce qui implique que la mesure de celle-ci est excellente
(Guyton 1989).
La mesure intra-artérielle consiste en 1’introduction d’un cathéter dans une artére et son
branchement sur un capteur de pression. Elle est la méthode de référence de la mesure de la
pression artérielle. Son caractére invasif ne permet pas de I'utiliser en clinique et restreint son
utilisation a des circonstances particulieres : période pré ou postopératoire, recherche d’une

pseudo-hypertension (Van Vliet et al. 2000).

1.2.3. Facteurs susceptibles de modifier la pression artérielle

Plusieurs facteurs sont susceptibles de modifier la pression artérielle, nous pouvons citer

— le débit cardiaque qui est exprimé en litres par unité de temps ;

— la fréquence cardiaque qui représente le nombre de battements par unité de temps
dont I’augmentation traduit une tachycardie et la diminution une bradycardie ;

— le volume d'éjection systolique (exprimé en litres) qui dépend essentiellement de la
valeur de la pression de retour veineux (et donc du volume ventriculaire diastolique, c'est-a-
dire de la quantité de sang qui reste dans le ventricule apres I'éjection systolique);

— la viscosité sanguine qui traduit la teneur du sang en hématies elle diminue lors d’un

apport d’eau dans le sang et par conséquent, entraine la diminution de la pression artérielle;
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— la modification de la volémie et la variation du rayon vasculaire par I’intermédiaire
des muscles lisses de la paroi des vaisseaux influencent également la pression artérielle
(Marieb 1999).

Il existe aussi plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire susceptibles de faire varier la
PA. Ces facteurs sont entre autres:

— I’age: il est établi que la pression artérielle augmente avec 1’age. Cette augmentation
est continue pour la pression artérielle systolique alors que la diastolique s’abaisse aprés 60
ans probablement par un systéeme de rigidification des arteres;

— le sexe: le niveau tensionnel des hommes est supérieur a celui des femmes jusqu’a 50
ans et inversement au-dela;

— D’hérédité: I’existence d’une influence génétique sur le niveau de la pression artérielle
a ¢t¢ démontrée par de nombreuses études familiales. Les résultats montrent qu’environ 30%
de la variation de pression artérielle est génétiquement déterminée (Ward 1995).

— l’alimentation: le facteur le plus étudié a été la consommation de sel alimentaire
(NaCl) dont I’'importance pourrait déclencher, de moins entretenir une HTA. L’excés de sel
serait responsable de 25000 déces par an au Cameroun 75000 accidents cardiovasculaires
(Meneton et al. 2005). Une étude finlandaise s’est accompagnée de la baisse de plus de 10
mmHg de la pression artérielle moyenne de la population, d’une chute de 70% a 80% de la
fréquence des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) et des accidents coronaires, et de
I’augmentation de 1’espérance de vie de 6 a 7 ans (Karrpanen & Mervaala 2006). La
consommation chronique d’alcool entraine également un accroissement du niveau
tensionnel. Une consommation d’alcool supérieure a 2 verres par jour s’accompagne d’une
élévation de la pression systolique en moyenne par rapport a une consommation plus limitée
d’alcool (Klastky 2004). Un autre facteur alimentaire est la consommation d’acide gras et
plus précisément la balance entre acides gras polyinsaturés et saturés. Une consommation
trop importante d’acides gras saturés versus polyinsaturés augmente le risque de
développement de I’HTA et a contrario une augmentation de la consommation d’acides gras
polyinsaturés prévient I’augmentation de la pression artérielle (Grynberg 2005);

— le surpoids: I’existence d’une relation quasi linéaire entre obésité et prévalence de
I’HTA est une réalité épidémiologique quasi universelle. Ainsi, dans la population

camerounaise, la présence d’une surcharge pondérale multiplie le risque d’étre hypertendu
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par 1,5 chez les femmes et par 2 chez les hommes. La présence d’une obésité multiplie ce
risque par 3 et 5, respectivement (Godet-Thobie et al. 2008);

— le diabéte: le taux d’hypertension artérielle est de 1,5 a 3 fois plus élevé chez les
patients diabétiques (Stévenin et al. 2002);

— la sédentarité: I’activité physique permet de diminuer la PA et cela indépendamment
d’une quelconque perte de poids (Whelton et al. 2002). Une méta-analyse de 54 études
contr6lées et randomisées montre une diminution de la pression systolique de 3,8 mmHg et
diastolique de 2,6 mmHg chez des individus pratiquant un exercice aérobie par rapport a des
controles (Whelton et al. 2002). II a été montré que ’activité physique permettait également
de diminuer la résistance vasculaire en diminuant [’activit¢ du systéme nerveux
sympathique, la concentration plasmatique de la noradrénaline étant diminuée chez les
individus pratiquant D’activit¢ physique. Une diminution de 1’activité plasmatique de la
rénine est également observée ce qui peut étre due a la réduction du tonus sympathique
(Kohno et al. 1997). Une corrélation entre la pratique de 1’exercice, la diminution de la
résistance a 1’insuline et une amélioration de la fonction endothéliale pourrait expliquer la
diminution de la PA (Higashi et al. 1999, Rheaume et al. 2002);

— le tabagisme: le fait de fumer multiplie par 2 ou 3 le risque de développer une
hypertension artérielle mais cette augmentation du risque diminue rapidement apres 1’arrét
du tabagisme (retour a la normale en 2 a 3 ans) (Sleight 1993). Cet effet du tabac est di a la
nicotine. Cette derniere rétrécirait les artéres en entrainant une augmentation transitoire de la
PA et de la fréquence cardiague. Ce rétrécissement des artéres est particulierement
perceptible lors de la premiere goutte de la journée. L’effet se dissipe ensuite au bout d’une
trentaine de minutes, mais la pression augmente progressivement tout au long de la journée,
pour retrouver son niveau de base pendant le sommeil (Groppelli et al.1992). Ces divers
facteurs vont entrainer la variation de la PA et ’organisme va mettre en place des

mécanismes de régulation pour ramener la PA a sa valeur de consigne.

1.2.4. Mécanismes de régulation de la pression sanguine

Pour que I’organisme ne court pas de graves dangers, la PA doit étre maintenue entre
certaines limites. Ceci nécessite des mécanismes de régulation qui sont les mécanismes

nerveux ou a court terme et les mécanismes chimiques ou a moyen et a long terme.
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1.2.4.1. Mécanismes nerveux

Les mécanismes nerveux visent principalement a distribuer le sang de maniere a

répondre a des besoins précis des tissus et maintenir une PA adéquate via les centres
vasomoteurs (modifiant le diametre des vaisseaux) et cardiaques (qui contrdlent la FC)
(Marieb 1999). La plupart de ces mécanismes agissent par I’intermédiaire d’arcs réflexes
composés de barorécepteurs, situés dans les parois des vaisseaux et les cavités du ceeur, et des
neurofibres afférentes associées du centre vasomoteur du bulbe rachidien, des neurofibres
vasomotrices et des muscles lisses vasculaires. Les influx provenant des chémorécepteurs et
les centres cérébraux supérieurs peuvent également influer sur les mécanismes nerveux.
Lorsque la PA diminue, ’activité des centres vasomoteurs et cardioaccélérateurs est stimulée,
il s’ensuit une élévation de la fréquence cardiaque et une vasoconstriction puis une
augmentation de la PA qui rétablit I’homéostasie. Par contre, lorsqu’il y’a augmentation de la
PA, il y’a plutdt une inhibition de I’activité des centres vasomoteurs et cardioaccélérateurs qui
va entrainer une baisse de la fréquence cardiaque et une vasodilatation ensuite une baisse de la
PA. (Figure 5) (Marieb 1999).
Le systéme nerveux autonome joue un rdle important dans la régulation de la fréquence et de
la contractilité cardiaques. Les neurofibres sympathiques libérent de la noradrénaline et de
I’adrénaline qui se fixent aux récepteurs [l-adrenergiques diminuant ainsi le seuil
d’excitation du nceud sinusal avec une tachycardie, une augmentation de I'influx cellulaire
des ions Ca’* et donc une augmentation de la contractilité. Les chimiorécepteurs
périphériques (de la crosse aortique et du glomus carotidien) et médullaires, capables de
détecter les variations brusques de teneurs en O, et en CO, ou de pH, transmettent leurs influx
stimulateurs au centre vasomoteur (Rhoades &Tanner 2004). Lors des chutes brutales de la
pression au niveau cérébral, les centres cérébraux supérieurs régulent la PA via les réflexes
ischémiques médullaires qui envoient des influx aux centres cardiovasculaires de la moelle
oblongata lesquels envoient une stimulation sympathique. L’augmentation de la FC et de la
contractilité cardiaque et la vasoconstriction qui en résulte restaurent la perfusion (Saladin
2003).
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Figure 5: Régulation de la pression artérielle par les barorécepteurs (Marieb 1999).
DC : débit cardiaque ; RP : résistance périphérique ; FC : fréquence cardiaque ;

1 :augmentation ; | diminution ; PA : pression artérielle.

1.2.4.2. Mécanismes chimiques

De nombreuses substances, en occurrence les hormones libérées dans le sang, influent
sur la pression artérielle en agissant directement sur le muscle lisse vasculaire ou sur le centre
vasomoteur ; ce sont entre autres :

— les hormones de la médullosurrénale (la noradrénaline et 1’adrénaline) sont
généralement libérées dans le sang lors du stress. Outre leurs actions cardiaques, elles
provoquent une vasoconstriction généralisée (Ngu &Youmbissi 1992) ;
— le facteur natriurétique auriculaire (FNA) produit par les oreillettes en réponse a leur
distension, inhibe la sécrétion de rénine et d’aldostérone favorisant ainsi I’excrétion d’ions
Na® et de I’eau ce qui est a I’origine d’une baisse de la volémie d’une vasodilatation
généralisée et donc d’une diminution de la PA ;
— T’hormone antidiurétique (ADH) hypothalamique qui a une action hypertensive via la
réduction de la diurese et la vasoconstriction qui en découle ;
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I’angiotensine 11 (Ang II) : Une diminution de la pression sanguine active la formation
par le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) de I’ Ang II (Figure 6).
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Figure 6: Systeme rénine-angiotensine-aldostérone (Zekri & Brouri 2011).

L’Ang 1II est un vasoconstricteur et un stimulateur du systéme nerveux sympathique,
de la réabsorption tubulaire des ions Na+ et Cl- et de la rétention d’eau. Il stimule également
la sécrétion d’ADH et d’aldostérone, et favorise la croissance des fibres musculaires lisses et
myocardiques. L'aldostérone quant a lui modifie la balance électrolytique et stimule la
réabsorption de I'eau au niveau des reins, provoquant une augmentation du volume sanguin
amplifiée par ’ADH. L’ensemble de ces interactions augmente la PA et, en retour, exerce un

rétrocontréle négatif sur le rein pour le maintien de la PA dans ses limites physiologiques
(Dal-Ros 2009).

1.3. Hypertension artérielle

1.3.1. Définition et prévalence

1.3.1.1. Définition

L’hypertension artérielle (HTA) est une élévation permanente de la pression artérielle
systémique. On parle d’HTA lorsque la pression systolique est supérieure ou ¢gale a 140 mm

de mercure et/ou la pression diastolique supérieure a 90 mm de mercure. En général la
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pression artérielle augmente a partir de I'age de 35 ans. Chez les femmes, la tension artérielle
n‘augmente souvent qu'a partir de la cinquantaine, soit au debut de la ménopause (Guillaume
2015). L’HTA est classifiée en fonction du niveau de PA (Tableau 1). On distingue
I’hypertension essentielle et I’hypertension secondaire.

Tableau 1: Classification de I’hypertension artérielle (adultes > 18 ans), sur une moyenne de

trois mesures effectuées a plusieurs occasions (semaines, mois) (ESH/ESC 2007)

Catégorie PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Optimale <120 Et <80
Normale 120 - 129 et/ou 80 -84
Normale haute (Préhypertension) 130 - 139 et/ou 85-89
Stade | (légére) 140 — 159 et/ou 90-99
Stade Il (modérée) 160 - 179 et/ou 100 - 109
Stade 11 (sévére) > 180 et/ou >110
HTA systolique isolée > 140 Et <90

1.3.1.1.1.Hypertension artérielle primaire ou essentielle

Chez environ 95% des hypertendus, on ne découvre aucune cause a I'hypertension
artérielle. On parle alors d'hypertension primaire ou essentielle. Pour la majorité des patients,
plusieurs facteurs se conjuguent mutuellement pour produire finalement cette hypertension
primaire. Les facteurs déclenchant sont multiples. Il y a ceux qui sont maitrisables comme
I'obésité, une alimentation mal équilibrée, une consommation excessive de sel ou d'alcool, la
sédentarité (manque de mouvement) et le stress. D'autres facteurs comme I'hérédité et I'age ne
sont pas contrélables (Harold & Rotimi 2003).

1.3.1.1.2.Hypertension artérielle secondaire

Chez environ 5% des hypertendus, on peut identifier une cause bien précise de la
maladie. On parle alors d'hypertension artérielle secondaire. C'est un phénomeéne assez
rare d0 la plupart du temps a des affections, des troubles de l'irrigation rénale, ou parfois
a certaines maladies cardiovasculaires ou a des déreglements hormonaux. Dans certains
cas, le traitement de ces affections permet de guérir I'hypertension artérielle (Harold &
Rotimi 2003).

17



1.3.1.2. Prévalence

L'hypertension artérielle est une maladie fréquente qui touche environ 1 milliard de personnes
dans le monde et sa prévalence est estimeée a s‘accroitre de plus de 29% en 2025. De
nombreuses études indiquent que I'HTA est non seulement plus fréquente, mais aussi plus
précoce et plus sévere chez les personnes de race noire (Balde et al. 2006). Sa prévalence
dans les populations d'Afrique Noire, des Caraibes et des Etats-Unis d'’Amérique est
respectivement estimée a 14, 26 et 33%, avec un ratio Noir/Caucasien de l'ordre de 1.5
(Cooper et al. 1997). Au Cameroun, on estime a 25 % le taux des personnes touchées par
I’hypertension artérielle soit 5 000 000 de personnes (OMS;, 2013). L'HTA dans le monde est
responsable de 7,1% de décés prématurés et de 4,5% de la charge de morbidit¢é (WHO

2002).Plusieurs traitements sont envisagés pour lutter contre 1’hypertension artérielle.

I.3.2. Traitement de I’hypertension artérielle

L’objectif principal dans le traitement de I’hypertension artérielle consiste a diminuer
les risques de complications cardiovasculaires létales qui y sont intimement liés par une
baisse durable et fiable de la tension en dessous de 140/90 mmHg. Chez certains patients,
cette baisse de tension peut étre obtenue en modifiant simplement quelques habitudes
alimentaires (OMS 2014).

1.3.2.1. Approches non-pharmacologiques : mesures hygieno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques doivent étre considérées en priorité chez tous les
malades comme mesure d’appoint (Ketonen et al. 2010). Il est également essentiel, dans le
cadre de la prévention primaire de I’HTA de modifier son mode de vie. Il s’agit de la
restriction des apports sodés, sucrés et alcoolisés, la réduction pondérale et I’arrét du
tabagisme. Par ailleurs, une consommation suffisante de fruits et Iégumes frais, fibres, laitages
écrémes et graisses insaturées, combinée a une diminution de la consommation totale en
lipides, et une activité physique aérobique réguliére donne lieu a une importante baisse de la
tension, méme chez les normotendus (De Cortet et al. 2004). Chez les patients a risque élevé
ou trées élevé, les mesures hygiéno-diétetiques restent indispensables et doivent étre
immédiatement appliquées en méme temps que la thérapie médicamenteuse. Si ces mesures
sont suivies et ne suffisent pas pour que la tension baisse, il faut envisager un traitement
médicamenteux a choisir en fonction du profil du patient, de la sévérité de I’'HTA, de son
stade d’évolution, des facteurs de risque et des maladies associées (OMS 2014).
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1.3.2.2. Approches pharmacologiques modernes

De nos jours, la prise en charge de ’'HTA compte une large gamme de médicaments,

notamment:

les diurétiques: a faible posologie, ils diminuent la volémie, le débit cardiaque et les
résistances vasculaires systémiques. On leur reproche cependant des effets secondaires
métaboliques, glucido-lipidiques, et ils peuvent étre générateurs d’hypokaliémie. On
peut citer le lasilix, le modurétic et I’hydrodiuril (Izzo & Black 2003) ;

les B-bloquants: ils antagonisent les effets du systéme nerveux sympathique malgré
leurs effets secondaires métaboliques. Les plus connus sont le tenormine, le sectral, le
lopressor (Marieb 1999);

les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC): ils répondent
volontiers aux objectifs actuels du traitement de ’'HTA exercant un effet favorable
aussi bien sur la structure cardiovasculaire que sur la fonction rénale et s’aveérent
dépourvus d’effets métaboliques délétéres. lls inhibent la conversion de
I’Angiotensine I en Angiotensine II, et limitent la production des composés
vasoperturbateurs. Il s’agit du lizopril, du captopril (Leclerc 2013);

les inhibiteurs calciques: ils diminuent I'entrée du calcium dans les myocytes et les
arteres, favorisant la vasorelaxation. Leur neutralité métabolique est établie, mais ils
ont fait I’objet d’une controverse sur leur utilisation vis-a-vis du risque d’infarctus du
myocarde. On peut citer I’amplopidine (Norvasc), le diltiazem (cardizem) et le veramil
(soptin) (Izzo & Black 2003);

les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II, agissent par blocage spécifique des
récepteurs AT1 de I’Ang II inhibant ainsi ses effets, tels que la vasoconstriction, la
rétention hydrosodée, la stimulation sympathique et la croissance des fibres
musculaires lisses et myocardiques. Leur effet antihypertenseur a été prouvé et
s’applique a tous les sartans (De Cortet et al. 2004);

les a-bloquants: ces vasodilatateurs péeriphériques ont des effets antihypertenseurs sdrs
et efficaces, mais le titrage de la dose doit étre précis si ’on veut éviter tout cas
d’hypotension orthostatique, surtout au début du traitement. Quelques exemples sont :
le minoxidil et le prazosine (De Cortet et al. 2004);

les inhibiteurs de la rénine: La rénine est l'enzyme qui catalyse la formation

d'angiotensine | a partir de Il'angiotensinogéne produit par le foie. Son inhibition
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empéche la formation d'angiotensine . Les inhibiteurs de la rénine abaissent la
pression artérielle en diminuant la concentration d'angiotensine | et Il et d'aldostérone.
Ces médicaments agissent donc a un site spécifique de la chaine de régulation de la
pression artérielle depuis le systéme rénine angiotensine jusqu’au systéme vasomoteur.

On peut citer I’ Aliskiréne et la Rosilez (Nussberger et al. 2002).
1.4. Plante expérimentale: Lophira lanceolata

1.4.1. Classification

La position systématique de Lophira lanceolata est la suivante (Hassler 2016) :
- Reégne : Plantea
- Embranchement : Tracheophyta
- Classe : Magnoliopsida
- Ordre : Malpighiales
- Famille : Ochnaceae
- Genre : Lophira

- Espece : Lophira lanceolata
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1.4.2. Biologie et écologie

Lophira lanceolata Van Tiegh. Ex keay est un grand arbre qui atteint jusqu’a 16 m de
haut et pousse dans la savane. Lophira lanceolata est distribué a partir de la Sierra Leone a
I’Ouganda et au Soudan (Persinos & Quimby 1968, Pegnyemb et al. 1998).Elle est encore
appelée méné, faux karité ou chéne rabougri en francais, et okoga nlong en langue ewondo
(Cameroun). C’est une espéce oléagineuse qui appartient a la famille des Ochnaceae et a une
répartition géographique propre au climat tropical. (Bamps 1967, Anon 1976) (Figure 7).

Figure 7: Aire de distribution de lophira. Points de présence de Lophira alata (points jaunes)

et Lophira lanceolata (points rouges) (Biwolé et al. 2012).

Lophira lanceolata est une espéce arboricole de taille moyenne munie d’un fiit
rectiligne, rarement tortueux (Figure 8). Les flts, de diamétre estimé a 70 cm, sont munis
d’écorces externes trés grossieres, liégeuses et grises couvrant une partie interne a coloration
intermédiaire entre le jaune et le rouge brunatre. Les écorces sont granuleuses compte tenu de
la présence abondante de fibres sclérotiques dans leur partie interne. Les branches
ascendantes, souvent obtenues a partir d’une hauteur de 7,5 m, sont saillantes et a cicatrices
foliaires. Les feuilles sont alternes mais groupées a I’extrémité des branches, simples et
entieres; stipules linéaires-lancéolées, de 3 a 5 mm de long, caduques. Les graines du
lanceolata a sépale semi ovale sont piriformes a la différence de celles de Lophira alata qui

sont plutot circulaires (Persinos & Quimby 1968).
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(A) Plantules de Lophira lanceolata

(B) Jeune arbre de Lophira lanceolata.

Figure 8: Photographie de Lophira lanceolata. Photo prise dans la savane d’Etoa-carriere a
Yaoundé par MBANG MANI Ines, le 04 Avril 2016.

1.4.3. Ethnobotanique et pharmacologie

En Afrique, les différentes parties de Lophira lanceolata sont utilisées empiriquement dans le
traitement de plusieurs pathologies. (Gueye et al. 2009). Les feuilles de cette plante
médicinale sont utilisées pour le traitement des maux de ventre, du paludisme et luttent contre
les ectoparasites (Hermans et al. 2004, Salifou et al. 2013) et possedent certains effets
spasmolytiques et antidiarrhéiques (Nneka et al. 2015). Les écorces de tige sont utilisées

contre les infections (IST incluses), et elles sont €galement douées d’activités larvicides
contre moustiques (Magossouba et al. 2007, Etuk & Muhamed 2010). Les racines sont
utilisées contre la constipation, les hémorroides, les plaies incurables ainsi que pour les
douleurs menstruelles, intestinales, gastriques et antimalariales (Tchacondo et al. 2011). Les
Ecorces de racines, soignent les affections pulmonaires, la fiévre jaune et la toux (Kadiri et al.
2008). Les activités néphroprotectrices (Dougnon et al. 2005), anticancérigenes (Nneka et al.
2015), hypotensives (Kouakou et al. 2013), stimulatrice de la spermatogénese (Etuk &
Muhammad 2009) et antidiabétique (Awede et al. 2015) de cette essence ont également été

démontrées. De plus, au Cameroun, lophira lanceolata est utilisé pour le traitement des maux
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de dents, au Togo pour les infections hépatiques, au Nigéria pour la stérilité féminine et la
toux (Ghogomu et al. 1989). L’infusion de jeunes rameaux est également utilisé pour le
traitement de la fiévre, des troubles respiratoires et la dysenterie au Nigeria (Persinos et al.
1967).

1.4.4. Phytochimie

Des substances chimiques douées des propriétés thérapeutiques ont été extraites des
écorces et des feuilles de Lophira lanceolata par de nombreux auteurs. Des composes tels que
les anthraquinones, les carbohydrates, les glycosides, les phénols, les saponines stéroides, les
tanins, les sucres réducteurs et les flavonoides ont été identifié (Audu et al. 2007). Les
chalcones (lophirochalcones), les biflavonoides, les lophirones et les tétraflavonoides ont
également été extrait des feuilles des écorces internes et tronc (Ghogomu et al. 1990,
Pegnyemb et al. 1998, Sani et al. 2010). Récemment, Ali et al. (2011) ont isolé ’acide
bétulinique des feuilles avec le cupressoflavonoide qui y avait déja été retrouve. La présence
d’une teneur relativement ¢élevée des lanesterols a aussi été relevée dans la plante par Nonviho

et al. (2014).
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Chapitre I1: Matériel et Méthodes




11.1. Matériel biologique

11.1.1. Matériel animal

Les expériences ont été effectuées sur des rats albinos males et femelles de souche
Wistar, agés de 2 a 3 mois, pesant entre 200 et 250 g. Les animaux ont été élevés a
I’Animalerie du Laboratoire de Physiologie Animale de I’Ecole Normale Supérieure de
I’Université de Yaoundé 1. Les rats avaient libre acceés a 1’eau de robinet et étaient nourris
avec une alimentation mise au point par la société NAPCAM (Yaoundé) et dont la
composition est la suivante : 1’énergie métabolisable (kcal/kg) (3000), les protéines brutes
(22%), la maticére grasse minimum (6,5%), la cellulose brute maximum (4,5%), I’humidité

maximum (11%) et la matiére minérale maximum (6%).

11.1.2. Matériel végétal

L’échantillon a été identifi¢é en comparaison a I’échantillon de Lophira lanceolata
Tiegh.Ex.Keay du collecteur Letouzey R.2591 du specimen de la collection d’herbier N°3512
SRF/cam (YA). Les écorces fraiches du tronc de Lophira lanceolata ont été recoltées dans la

savane d’Etoa-carriére a Yaoundé en avril 2015.

11.2. Préparation de I’extrait

Les écorces de Lophira lanceolata ont été séchées a température ambiante a 1’ombre,
puis broyées en une poudre fine a la machine a écraser. 1 kg de la poudre obtenue a été
introduit dans 4 L d’eau distillée. L’ensemble a été macéré pendant 24 heures. Aprés une
séparation par décantation, la solution obtenue a été filtrée a I’aide du papier Wattman n°3. Le
filtrat obtenu a été séché a I’¢tuve a 45°C. Cette opération nous a permis d’obtenir 37 ¢

d’extrait aqueux, soit un rendement de 3,7 % (Figure 9).
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Ecorces fraiches de Lophira lanceolata
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Figure 9: Protocole de préparation de 1’extrait aqueux de Lophira lanceolata

11.3. Solutions expérimentales

11.3.1. Préparation des différentes solutions de I’extrait aqueux de la plante

Des solutions de concentrations différentes ont été préparées par dilution de I’extrait
brut de Lophira lanceolata dans de 1’eau distillée. Pour toutes les expériences, le volume
maximum d’extrait aqueux a administrer aux animaux par voie intraveineuse a ¢été fixé a

0,1mL pour 100 g de poids corporel.
11.3.2. Préparation des autres solutions

11.3.2.1. Préparation de la solution d'uréthane a 15%

La solution d'uréthane (15%) a été préparée en dissolvant 3 g de cristaux d'uréthane
contenus dans une éprouvette graduée dans de l'eau distillée. Le mélange a ensuite été

homogénéisé de maniére a obtenir une solution finale de 20 mL.

11.3.2.2. Préparation de la solution de NaCl 9%o

Pour préparer la solution de NaCl a 9 %o, 0,45 g de cristaux de NaCl (sigma,France)
contenus dans une éprouvette graduée ont été solubilisé en ajoutant de I'eau distillée jusqu'a la

graduation 50 mL, le mélange a été ensuite homogénéisé a lI'aide d'un agitateur magnétique.
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11.3.2.3. Préparation de la solution de liquide physiologique hépariné a 1 %

La solution d’héparine 1 % a été préparée en mélangeant a 0,1 mL d’héparine a 9,9
mL de NaCl (9 %o).
11.3.2.4. Préparation de la solution de liquide physiologique hépariné a 10 %

Un volume de 1 mL d'héparine a été solubilisé dans le NaCl (9 %.) en quantité
suffisante pour 100 mL de solution.
11.3.2.5. Préparation de la solution de yohimbine (100 pg/mL)

La yomhibine de concentration 100 ug/mL a été préparée en solubilisant 1,5 mg de
poudre de yohimbine (Sigma, France) contenu dans une éprouvette graduée a été dissous en
ajoutant de I'eau distillée de maniére a obtenir un volume finale del5 mL.

11.3.2.6. Préparation de la solution de propanolol (100 pg/mL)

Une solution de propanolol de concentration 100 pg/mL a été préparée en solubilisant
1,5 mg de poudre de propanolol (Sigma, France) contenu dans une éprouvette graduée avec

de I'eau distillée, de maniére a obtenir un volume final de 15 mL.

11.3.2.7. Préparation de la solution de cimétidine (15 mg/mL)

Pour une solution de concentration 15 mg/mL, 200 mg de poudre de cimétidine (ZMC,
Hamburg, Allemagne) contenus dans une éprouvette graduée ont été dissous en ajoutant de

I'eau distillée jusqu'a la graduation 13,33 mL.

11.3.2.8. Préparation de la solution d'indométacine (5 mg/mL)

Pour préparer la solution d’indométacine de concentration 5 mg/mL, 25 mg de poudre
d'indométacine (Sigma, France) contenus dans une fiole graduée ont été dissous en ajoutant

de I'eau distillée jusqu'a la graduation 5 mL.
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11.3.2.9. Préparation de la solution de la réserpine (5 mg/mL)

Pour une solution de concentration 5 mg/mL, 25 mg de poudre de la réserpine (Sigma,
France) contenus dans une fiole graduée ont été dissous en ajoutant de I'eau distillée jusqu'a la

graduation 50 mL.

11.4. Evaluation des effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata

sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque.

11.4.1. Procédure générale

La pression artérielle a été evaluée par la méthode directe qui consiste a enregistrer la
pression artérielle grace & un cathéter introduit dans la carotide du rat anesthésié (Van Vliet et
al. 2000). Le cathéter est relié au transducteur connecté a 1’enregistreur hémodynamique
(Biopac Student Lab) de type MP 35. Le transducteur est un capteur possédant une membrane
ultrasensible capable de convertir en signaux électriques, les moindres variations mécaniques
de la pression artérielle de I’animal. Le dome du transducteur est rempli de liquide
physiologique hépariné de méme que la canule qui sera fixée a la carotide du rat. Pour un
maximum de sensibilité, ce systetme est débarrassé de toute bulle d’air. Un enregistreur
hémodynamique connecté au transducteur envoie les signaux vers un ordinateur contenant le
logiciel « Biopac Student Lab 3,7 » qui permet de visualiser les différents tracés enregistrés
(Figure 10).
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Figure 10: Dispositif d’enregistrement de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.
Photo prise par MBANG MANI Inés en 2015.
1: transducteur ; 2 : enregistreur Biopac MP 35; 3: électrode pour ECG; 4: écran de

I’ordinateur.
11.4.1.1. Préparation de I’animal

11.4.1.2. Anesthésie de I’animal

L’anesthésie générale des animaux a été réalisée par injection intra-péritonéale de I’uréthane

15% a la dose de 1,5 mg/kg.

11.4.1.3. Mise a nu et cathétérisme de la veine fémorale

L’animal anesthésié a été fixé en décubitus dorsal sur une planche en liege. La peau de
la face interne de la cuisse d’une des pattes postérieures a été fendue avec délicatesse,
permettant ainsi de repérer au milieu de I’espace crural 1’artére fémorale rouge nacrée, la
veine fémorale d’aspect sombre a l’arriére et le nerf crural. La veine a été délicatement
séparée de l’artére et dégagée sur environ 2 cm a 1’aide d’un passe fil. Une ligature a été
effectuée vers le bout périphérique et un fil d’attente a été passé sous la veine fémorale. Apres
incision de la veine, un cathéter rempli de liquide physiologique hépariné a 10% a été
introduit dans la veine et maintenue par la deuxiéme ligature.
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11.4.1.4. Mise a nu et cathétérisme de I’artére carotide

Une incision médiane et longitudinale du muscle sternohyoidien a été faite et la
trachée dégagée en écartant le muscle. Apres repérage des glandes thyroides, les carotides
reconnaissables par leur paroi apolescente sont situées en profondeur de part et d’autre de la
trachée. La carotide du c6té opposé a la veine fémorale initialement intubée a été separée des
fibres nerveuses et dégagée sur environ 2 cm. Une solution de liquide physiologique
héparinée 10% a été injectée a I’animal pour 100g de poids corporel par la veine fémorale afin
d’empécher la coagulation du sang dans I’organisme et dans le cathéter. Une ligature
céphalique a été effectuée et un fil d’attente a été placé sous I’artére. Un clamp vasculaire a
¢été placé le plus bas possible vers le cceur en arriere du fil d’attente. Une incision a été réalisé
entre la premiere ligature et le fil d’attente ; ’embout libre du cathéter relié¢ au transducteur a

¢été introduit dans la carotide en direction du cceur et maintenue par la deuxieme ligature.
11.4.2. Mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

La pression artérielle et la fréquence cardiaque de chaque animal a été enregistrée
apres ouverture du robinet qui relie la carotide au transducteur. Lorsque le clamp est enlevé, le
sang s’engouffre dans le cathéter et le transducteur transmet les variations de la pression
artérielle a I’enregistreur qui converti les ondes en tracé pouvant étre visualisés sur I’écran de
I’ordinateur. La fréquence cardiaque a été déterminée grace au méme dispositif au méme
moment que la PA. Une période de stabilisation d’au moins 30 minutes était respectée avant

administration de toute substance par voie intraveineuse.

11.4.3. Evaluation des effets hypotenseurs de I’extrait de plante.

Pour évaluer les effets hypotenseurs de 1’extrait de lophira lanceolata, 4 groupes de 6
rats normotendus I’extrait de plante aux doses respectives de 5, 10, 15 et 20 mg/kg. Apres
administration de chacun ont été constitués. Les animaux des différents groupes ont recu par
voie intraveineuse chaque dose, les effets ont été observés sur la variation de la PA et de la
fréquence cardiaque (FC) pendant 1 h. Dans cette étude, 1’extrait était administré a raison de

0,1mL pour 100g de poids corporel.

11.4.4. Détermination des mécanismes d’action probables de I’extrait de plante

Apres I'étude des effets de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata sur la pression artérielle,

la dose la plus active a été retenue pour la détermination des mécanismes d’action probables
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(Figure 11). Pour ce faire, les effets de I'extrait ont été évalués en présence de quelques
antagonistes pharmacologiques que sont: I’atropine (antagoniste muscarinique) ; le propanolol
(antagoniste des récepteurs [B-adrénergiques) ; la yohimbine (antagoniste selectif des
récepteurs ap-adrénergiques) ; la cimétidine (antagonistes des récepteurs Hp-adrenergiques) et
I’indométacine (inhibiteurs de la cyclooxygénase). Le prétraitement des animaux avec ces
substances pharmacologiques s'est fait par voie intraveineuse, 5 minutes avant l'administration
de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata. Pour ce qui est de la réserpine (inhibiteur de la
libération des catécholamines par le systéme nerveux sympathique), les rats ont été prétraites

par gavage oral de la réserpine (5mg/kg/j) pendant 3 jours avant I’injection iv de 1’extrait le 4°

jour.
18 rats males et 18 rats femelles de poids variant entre 200 et 250 g
v Répartition des rats en 6 lots de 6 animaux
(3 méles et 3 femelles)
Injection iv de I’antagoniste
Prétraitement oral a ¢ S’UIVI 5 r_nlnut.es pl’us tarq de
I’antagoniste > I’administration 1’extrait
pendant 3 jours suivi

de ’administration
iv de I’extrait le 4°jr

Réserpine Atropine Yohimbine Propanolol Cimétidine Indométacine
(5 mg/kg) (1 mg/kg) (100 pg/kg) || (100pg/ka) (15 mg/kg) (5 mg/kg)
+ + LI 20 + LI 20 + + +

LI 20 mg/kg mag/kg mg/kg LI 20 mg/kg || LI20 mg/kg || LI 20 mg/kg

Figure 11: Répartition et traitement des animaux lors de la détermination des mécanismes
d’action probables de I’extrait de plante.

11-5. Analyse statistique des résultats

Les résultats ont été exprimeés sous forme de moyenne = ESM. Les moyennes ont été
comparées par 1’analyse de variance (ANOVA), suivi du post- test de Dunnett. A p < 0,05, la

différence a été considérée comme significative.
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Chapitre II1: Résultats et Discussion
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111.1. Résultats

I11.1.1. Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la
pression artérielle et la fréquence cardiaque des rats
I11.1.1.1. Effets de ’extrait sur la pression artérielle des rats normotendus

La Figure 12 présente les enregistrements des effets de I’administration par voie intraveineuse

de I’extrait de Lophira lanceolata sur la pression artérielle des rats normotendus.
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Figure 12: Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de
Lophira lanceolata (5 mg/kg) (A); 10 mg/kg (B); 15 mg/kg (C) et 20 mg/kg (D)) sur la pression artérielle.
Les valeurs sur l'axe des abscisses représentent le temps en minutes et les valeurs sur [’axe des ordonnées

représentent la PA en mmHg (A, B, C, D).




L’administration intraveineuse de 1’extrait a provoqué une baisse 0,05) a la dose 10
mg/kg, de 31,85 + 7,99 % (P < 0,05) a la dose 15 mg/kg et de 34,35 + 3,77 immédiate et
dose-dépendante de la PA. Par rapport a la PAS initiale, 1’extrait de plante a induit a t1 (0,1-1
min) une baisse immédiate de la PAS de 28,31 + 0,25 % (P < % (P < 0,01) a la dose 20 mg/kg
(Figure 13). Aprés une remontée, nos résultats montrent que I’extrait a induit une seconde
baisse significative de la PAS avec un pourcentage de baisse de 28,31 + 7,17 (P < 0,05) et
39,40 £ 6,47 (P < 0,01) chez les rats normotendus qui ont regu I’extrait aux doses
respectivement de 10 mg/kg et de 20 mg/kg. Apreés cette seconde variation, la PAS remonte
de nouveau avant de diminuer progressivement au cours du temps pour se maintenir a une
valeur inférieure de la valeur initiale a la 60° minute d’observation. Par rapport a la valeur
initiale, une baisse tardive (60° minute) de la PAS de 7,05 + 7,62 % a la dose de 5 mg/kg, de
13,23 £ 10,05 % a la dose 10 mg/kg, de 5,99 + 9,66 % a la dose de 15 mg/kg et de 8 ,96 +
11,55 % a la dose 20 mg/kg est observeée.
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Figurel3: Effets de l'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la
pression artérielle systolique (PAS) des rats. Chaque point représente la PAS moyenne + ESM
(% de baisse), n = 6. * P < 0,05; **P< 0,01, différence significative par rapport a la valeur
initiale.

I11.1.1.2. Effets de ’extrait sur la fréquence cardiaque des rats normotendus

Le Tableau 2 présente les valeurs moyennes de la fréquence cardiaque des rats apres
administration de l'extrait aqueux de Lophira lanceolata. L'administration iv de I'extrait
aqueux de Lophira lanceolata aux doses de 5, 10, et 15 mg/kg n’a entrainé aucune

modification significative de la fréquence cardiaque initiale par rapport a la fréquence
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cardiaque des rats. Chez les rats qui ont regu I’extrait a la dose d'extrait de 20 mg/kg, la
fréquence cardiaque de départ de 373,83 (BPM) est passee a 268,43 BPM, soit une
significative de 24,30+ 9,61% (P < 0,05). Cette baisse a été suivie d’un retour des battements
cardiaques a une valeur proche de la valeur initiale a la 60° minute.

Tableau 2: Effets de l'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la
fréquence cardiaque (FC) des rats.

Fréquence Cardiaque (BPM)

Temps (min) LI 5 mg/kg LI 10 mg/kg LI 15 mg/kg LI 20 mg/kg
0 383,55+5,22 402,08+18,39 389,02+22,75 373,83+10,78
0,1-1 388,20£11,96 353,96+48,10 357,90+45,57 268,43+39,62*
1-15 380,80+5,67 407,92+48,10 400,68+27,85 341,02+15,03

5 384,52+8,61 411,25+16,13 399,45+21,16 371,88+8,93
10 378,45+7,21 381,52+23,24 367,44+20,98 343,47+14,32
15 370,47+4,71 392,06+19,37 370,12+18,57 333,97+5,50
20 368,52+3,79 388,20+19,07 364,45+14,88 335,24+10,95
25 373,72+11,89 377,98+17,99 365,22+14,19 329,18+15,57
30 372,91+14,90 371,69+18,79 365,10+14,08 336,81+10,97
35 378,22+12,65 374,36+20,20 371,44+17,42 358,00+34,61
40 371,753+10,24 374,76+20,50 370,64+19,79 377,30+47,49
45 377,88+15,21 366,98+20,86 370,06+19,40 380,22+36,91
50 378,46+14,54 370,49+19,46 371,41+19,43 353,66+20,25
55 367,75£15,65 370,76+22,48 361,89+16,22 369,41+25,89
60 374,71+11,61 368,5+22,30 375,59+21,18 378,28+36,30

Chaque valeur représente la moyenne de la FC = ESM, en battements par minutes (BPM), n = 6.

* P< 0,05, différence significative par rapport a la valeur initiale. LI : Lophira lanceolata

111.1.2. Mécanismes d'action des effets hypotenseurs de I'extrait aqueux des écorces du

tronc de Lophira lanceolata

111.1.2.1. Effets de I'atropine sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

Le prétraitement des rats normotendus avec l'atropine (1 mg/kg) a réduit de fagcon non
significative le premier effet hypotenseur (0,1-1min) de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata
(Figure 14 A et B). La diminution de la PAS de 34,35+ 3,77% chez les rats ayant recu l'extrait (20
mg/kg) n'est de 30,42+ 4,68% chez ceux preétraités a l'atropine; soit une réduction de 3,93% (P >
0,05). Dans cette étude il a été observé une réduction significative de I’effet hypotenseur de

I'extrait aqueux de Lophira lanceolata au temps t2 (1-1.5min). La diminution de la PAS de 39,40 +
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6,47 % provoquée par I'extrait a la dose de 20 mg/kg n'était plus que de 21,82 + 2,78% chez les

rats normotendus prétraités a l'atropine. Ce qui représente une inhibition significative de 17,58 %

(P < 0,05).
:tropine 1 mg/kg ;ophira lanceolata 20 mg/kg
198.00
148.00
5
H
% 98.00 g
[ £
[
%‘
8.00
-2.00
30.00 35.00 40.00
minutes
20 - m— ||
v 10 - e Atr + LI
<
D o - T
=2
L © -
58 10 |
TER
= °
8 S 30 -
[
o
> 40 -
50 T T T T T T T T T T T T T 1
o i n n o LN o LN o n o n o LN o
‘_" - — — o~ o~ o o < < n n (Y]
SR .
Temps (min)

Chaque point représente la variation de la PAS + ESM (% de baisse), n = 6. *P< 0,05,

différence significative par rapport a la valeur en absence d’atropine. LI : Lophira lanceolata
(20 mg/kg), Atr : Atropine (1 mg/kg).
Figure 14: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces

du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg) sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités a l'atropine (1 mg/kg), (B) Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira
lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats prétraités a I'atropine. L'extrait a
été administré 5 minutes apres injection de l'atropine (1mg/kg).
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111.1.2.2. Effets de la réserpine sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

L’administration par voie orale de la réserpine (5 mg/kg) a induit une réduction
significative de I'effet hypotenseur immédiat (au temps t=0,1-1min) de I'extrait aqueux de
Lophira lanceolata (Figure 15 A et B). L'activité hypotensive immeédiate et significative de
I'extrait de plante de 34,35 + 3,77% a la dose de 20 mg/kg n'était plus que de 21,03 + 2,70%
chez les rats normotendus prétraités a la réserpine, soit une diminution de I'effet hypotenseur
de 13,32%. Au temps t=1-1,5 min, une inhibition significative de 16,37% a été notée par
rapport aux rats non réserpinisés. En outre, I’extrait a provoqué chez les rats prétraités a la
réserpine une inhibition significative de la PAS a la 20e minute de 9,11 + 4,11 % par rapport

aux rats normaux.
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L'extrait a été administré 3 jours aprés le prétraitement en la réserpine (5 mg/kg/j). Chaque
point représente la PAS moyenne + ESM (% de baisse), n = 6. *P < 0,05 différence
significative par rapport a la valeur chez les rats non réserpinisés. LI : Lophira lanceolata
(20 mg/kg),Res : Réserpine 5 mg/kg).

Figure 15: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces
du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg) sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités a la réserpine (5mg/kg), (B) Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de
Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats normotendus, prétraités

a la réserpine.
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111.1.2.3. Effets du propanolol sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

Le prétraitement des rats avec le propanolol (100 pg/kg) a augmenté de fagon
significative I'effet hypotenseur immédiat au temps (0,1-1min) de I'extrait aqueux de Lophira
lanceolata (Figure 16 A et B). L’augmentation immédiate et significative de la PAS de 34,35
+ 3,77 provoquée par I'extrait a la dose de 20 mg/kg est passée a 57,93+9,31% en présence du

propanolol, soit une augmentation de I'effet hypotenseur de 23,58% (P < 0,05).
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gropanolol (100ug/kg) Lophira lanceolata (20 mg/kg).
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L'extrait a été administré 5 minutes apres injection du propanolol (100 pg/kg). Chaque point
représente la variation de la PAS + ESM (% de baisse), n = 6. * P< 0,05 différence
significative par rapport a la valeur en absence de propanolol. . LI : Lophira lanceolata (20
mg/kg), Prop : propanolol (100 pg/kg).

Figure 16: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces
du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg) sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités avec le propanolol (100 ug/kg), (B) Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc
de Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats normotendus,

prétraités au propanolol.
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111.1.2.4. Effets de la cimétidine sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

Le prétraitement des rats normotendus a la cimétidine (15 mg/kg), n’a pas modifié¢ de
facon significative I'effet hypotenseur immédiat de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata
(Figure 17 A et B). Cependant, a la 25e minute, la cimétidine a entrainé une baisse de la PAS

de 21,85 £ 8,14 %(P < 0,05) par rapport a la valeur obtenue en absence d’antagoniste.
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L'extrait a été administré 5 minutes apres injection de la cimétidine (15 mg/kg). Chaque
point représente la variation de la PAS £ ESM (% de baisse), n = 6. * P< 0,05 différence
significative par rapport & la valeur en absence de cimétidine. LI : Lophira lanceolata (20
mg/kg), Cim : cimétidine (15mg/kg).

Figure 17: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces
du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg) sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités a la cimétidine (15mg/kg),(B) Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de

Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats normotendus, prétraités
a la cimétidine.
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111.1.2.5. Effets de I'indométacine sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

Chez les rats prétraités a I’indométacine (5 mg/kg), aucune différence significative n’a
été notée entre I’effet de I'extrait (20 mg/kg) en absence et en présence de l’antagoniste

(Figure 18 A et B).

Lindométacine (5 ma/kg ) ophira lanceolata 20 ma/kg

Ii
m
)

Blood Pressure (Arteral)

)))))))

20.00 25.00

-20 ~ — | |
2 -10 - LI +Indo
a o~ -
o & 07
=3 o 1
L © 10_
T O T
© T
- O
T X 30 -
c < J
S 40 -
50 T T T T T T T T T T T T T 1
O =« 1N n O 1Nn O 1Nn O n O 1n O un o
Ao - 4 d N O mm F <& 1 n O
o - .
Temps (min)

L'extrait a été administré 5 minutes apres injection de I'indométacine (5 mg/kg). Chaque point
represente la variation de la PAS + ESM (% de baisse), n = 6. LI: Lophira lanceolata (20
mg/kg), Indo: Indométacine (5 mg/kg).

Figure 18: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces
du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg)sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités a I’indométacine (Smg/kg), (B) Effets de l'extrait aqueux des écorces du tronc de
Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats normotendus, prétraités

a l'indométacine.
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111.1.2.6. Effets de la yohimbine sur I'effet hypotenseur de Lophira lanceolata

Le prétraitement des rats a la yohimbine (100 pg/kg) a réduit de fagon non

significative I'effet hypotenseur de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata (Figure 19 A et B).
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L'extrait a été administré 5 minutes apres injection de la yohimbine (100 ug/kg). Chaque
point représente la variation de la PAS + ESM (% de baisse), n = 6. LI : Lophira lanceolata
(20 mg/kg), Yoh : yohimbine (100 pg/kg).

Figurel9: (A) Enregistrements originaux montrant les effets de I'extrait aqueux des écorces
du tronc de Lophira lanceolata (20 mg/kg)sur la pression artérielle des rats normotendus
prétraités a la yohimbine (100 pg/kg), (B) Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de
Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (PAS) des rats normotendus, prétraités

a la yohimbine.
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111.1.2.7. Effets de Lophira lanceolata sur la fréquence cardiaque des rats normotendus

prétraités a quelques antagonistes pharmacologiques

Le prétraitement des rats normotendus aux différents antagonistes pharmacologiques utilisés
(atropine, yohimbine, propanolol, cimétidine, indométacine et réserpine) a inhibé la baisse de la
fréquence cardiaque induite par I’extrait de la plante (Tableau 3). L'effet chronotrope négatif,
immédiat et significatif observé avec I'extrait a la dose de 20 mg/kg a été totalement inhibé en
présence des antagonistes sus-cités. La baisse immeédiate et significative de la fréquence cardiaque
(FC) de 24,30+9,61% provoquee par I'extrait & la dose de 20 mg/kg est passée de 9, 77 + 15,34 %,
de 15,26 + 4,69 % de 18,05 + 21,66 % et de 21,65 + 4,89 % chez les rats normotendus prétraites

respectivement a la cimétidine, & la reéserpine, au propanolol et a Il'indométacine.
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Tableau 3: Effets de I'extrait aqueux des écorces de Lophira lanceolata sur le pourcentage de variation de la fréquence cardiaque (Pourcentage
de baisse) des rats normotendus prétraités a I'atropine, a la yohimbine, au propanolol, a la cimétidine, a I'indométacine ou a la réserpine.

Temps  Extrait 20 Atropine + Yohimbine + Propanolol + Cimétidine + Indométacine + Réserpine +
(min) mg/kg extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg  extrait 20 mg/kg  extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg
0 0 0 0 0 0 0 0
0,5-1  24,30+9,61 -3,06+1,61 -2,35+5,07 6,25+21,66 14,53+15,34 2,65+4,89 9,04+4,69
1-1,5 5,24+1,47 -3,96+2,20 -7,37+2,84 9,87+7,44 -2,99+2,23 -4,60+2,58 -15,7746,71
5 -0,57+1,58 -3,94+2,94 9,82+3,87 -16,36+8,00 -0,45+3,72 -8,98+4,64 -0,70+2,70
10 6,00£3,34 11,14+7,17 1,86+1,66 -1,05+2,77 2,60+1,18 5,53+1,54 4,86+1,70
15 8,72+2,64 -1,44+273 1,06+2,50 -1,35+1,53 7,67+2,31 1,41+0,82 4,49+3,00
20 9,05+3,12 4,43+2,74 -0,04+1,72 1,56+4,51 3,50+1,89 0,98+0,52 0,11+2,30
25 10,04+4,37 2,77+1,75 -1,55+1,24 -3,46+1,58 5,32+2,95 -1,24+1,27 -5,79+4,66
30 8,03+3,86 6,17+5,91 1,17+1,00 -5,45+1,69 17,05+14,65 1,08+1,03 0,13+1,43
35 3,8415,92 3,58+1,94 0,16+1,41 -4,86+1,61 8,41+2,67 0,20+0,67 0,45+1,41
40 -0,40+8,53 3,18+2,65 0,41+1,66 -5,00+4,81 6,31+2,56 0,66+0,50 2,66+1,13
45 -1,24+6,36 0,72+1,90 2,85+1,52 -4,07+£2,15 4,81+2,79 1,41+1,03 -0,54+0,98
50 4,05+4,18 3,23+3,15 -3,22+2,38 -6,98+2,14 7,9243,03 16,51+16,48 1,91+1,84
55 1,05+4,48 3,83+1,99 4,04+2,45 -9,174£2,99 56,69+50,89 3,06+2,01 -1,73+1,72
60 -0,36+6,32 2,42+2,93 -1,32+0,57 -7,37+3,24 8,76+4,42 -4,78+2,71 0,77+1,68

L'extrait a été administré 5 minutes apres injection de I'atropine (1 mg/kg), de la yohimbine (100 pg/kg), du propanolol (100 pg/kg), de la cimétidine (15

mg/kg) ou de l'indométacine (5 mg/kg). La réserpine (5 mg/kg) a été administrée par gavage 3 jours avant [’enregistrement. Chaque valeur représente la

variation de la FC (% de baisse) £+ ESM, n =6. * P <0,05; ** P < 0,01, différence significative par rapport a la valeur en absence de [’antagoniste.
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111-2 Discussion

La prévalence des maladies cardiovasculaires dont I’hypertension est sans cesse
croissante dans le monde. Le cout élevé des médicaments traitant 1’hypertension couplé aux
effets secondaires modérés pourrait justifier I’'usage de la phytothérapie. Selon I’Organisation
Mondiale de la Santé, I’usage de la médecine traditionnelle est trés répandu et revét une
importance sanitaire et économique croissante (OMS 2002). Ainsi, pres de 80% des africains
actuellement utilisent la médecine traditionnelle pour répondre a leurs besoins de santé.
L’objectif principal de cette étude était d'évaluer les effets hypotenseurs de I'extrait aqueux
des écorces du tronc de Lophira lanceolata (Ochnaceae) chez le rat.

Les résultats de cette étude ont montré que I'administration intraveineuse de I'extrait
(5, 10, 15 et 20 mg/kg) a provoqué une baisse immédiate, breve et dose-dépendante de la PA.
La baisse de la PA était significative chez les rats ayant recu 1’extrait aux doses de 10 a 20
mg/kg. Nos résultats ont aussi montré que 1’extrait aqueux de Lophira lanceolata a la dose 20
mg/kg diminue significativement la fréquence cardiaque des rats. Ces effets hypotenseurs de
I’extrait seraient liés a la présence des composés bioactifs tels que les anthraquinones, les
phénols, les saponines, les tanins et les flavonoides (Audu et al. 2007). En effet, des études
révelent que les flavonoides présentent plusieurs spécificités telles qu’une forte capacité anti-
oxydante, des effets protecteurs et dilatateurs des vaisseaux sanguins, hypotenseurs, anti-
thrombotiques et anti-apoptotiques (Mukesh et al.2005, Eureka 2012). En outre, il a été
rapporté que les flavonoides inhibent I'enzyme de conversion de l'angiotensine entrainant
ainsi une diminution de la pression artérielle (Nileeka & Vasantha 2011).

Deux principaux paramétres influencent la valeur de la pression artérielle, & savoir le
débit cardiaque et la résistance périphérique (Richard et al 2010), I’action hypotensive de
I’extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata pourrait s’exercer, soit sur I’un
ou I’autre de ces deux facteurs, soit sur les deux a la fois. En effet, la diminution significative
de la fréquence cardiaque des rats induit par 1’extrait de plante a la dose 20 mg/kg, pourrait
entre autre justifier I’effet hypotenseur important observé a cette dose, car la diminution du
débit cardiaque liée a la réduction des battements cardiaques induit une baisse de la pression
artérielle (Marieb 1999).

Le tonus vasculaire est régulé par de nombreux facteurs vasoconstricteurs
(thromboxane A,, des anions surperoxydes de 1’endothéline-1, protaglandine Ho,

angiotensine) et vasodilatateurs (monoxyde d’azote, prostacycline (PGl,), facteur
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hyperpolarisant dérivé de 1’endothélium ou EDHF) (Schiffrin & Touyz 2004) d’origine
endothéliale. L’endothélium joue ainsi un role crucial dans le maintien de 1’équilibre entre la
vasoconstriction et la vasodilatation en régulant la prolifération des cellules musculaires lisses
et en maintenant un équilibre entre les activités anti et pro- fibrinolytiques et anti- et pro-
thrombotiques. Nous avons émis I’hypothése selon laquelle I'effet hypotenseur, Lophira
lanceolata serait médié entre autres par I'endothélium vasculaire. La libération des facteurs
vasoconstricteurs et vasodilatateurs de 1’endothélium peut étre inhibée par certains
antagonistes pharmacologiques. Ainsi, dans le but d'investiguer les différentes voies utilisées
par Lophira lanceolata, nous avons évalué ses effets en présence des inhibiteurs de la
cyclooxygénase (indométacine), des récepteurs muscariniques (atropine), B-adrénergiques
(propanolol), az-adrénergiques (yohimbine), Hj-histaminergiques (cimétidine), ou du systeme
nerveux sympathique (réserpine). La dose de 20 mg/kg s’est avérée la plus efficace, avec un
meilleur effet hypotenseur et un effet bradycardique, ce qui a justifié son choix pour
I’évaluation des mécanismes d’action 1’extrait de plante.

Nos résultats montrent que [’administration intraveineuse de [’extrait aux rats
normotendus prétraités a D’atropine, un alcaloide qui inhibe D’action muscarinique de
I’acétylcholine n’a pas provoqué la chute de la pression artérielle systolique par rapport aux
animaux qui ont recu I’extrait seul. Ces observations indiquent que I’effet hypotenseur de 1’extrait
aqueux de Lophira lanceolata seraient médié au moins en partie par la voie muscarinique. Il est
aussi connu que la stimulation des récepteurs muscariniques M2 cardiaques provoque des effets
chronotrope, inotrope et dromotrope négatifs (Dangoumau et al. 2006), diminuant ainsi
momentanément le débit cardiaque et donc la pression artérielle. L’effet hypotenseur de 1’extrait
pourrait aussi s’expliquer par la stimulation de la voie efférente du systéme parasympatique (nerf
vague) qui entraine une libération de I’acétylcholine responsable de la stimulation des récepteurs
muscariniques (Dangoumau et al. 2006). Cette stimulation favorise la libération au niveau
endothélial du monoxyde d’azote qui va diffuser dans les cellules musculaires lisses et engendrer
leur dilatation (Pelletier 1998). Ces résultats sont en accord avec ceux d’Aboubakar et al 2012.
Pour vérifier si les composantes de 1’extrait agissent directement au niveau des récepteurs post
synaptiques du systéeme cardiovasculaire ou indirect en stimulant la libération des
neurotransmetteurs et neurohormones du systeme sympathique, certains rats ont été prétraités
avec la réserpine, une substance capable de réduire les taux de noradrénaline et d’adrénaline
(Shafi et al 2000). Nos résultats ont montré que la réserpine a induit une diminution significative
des effets hypotenseurs immédiat et tardif de 1’extrait. En effet, la réserpine a la capacité de

diminuer la libération des catécholamines par les nerfs sympathiques, réduisant ainsi la fréquence
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cardiaque et la resistance périphérique (Mandela et al. 2010). Ces deux facteurs combinés
concourent a une diminution de la pression artérielle (Gawade & Fegade 2012). Ainsi, I’inhibition
des effets hypotenseurs de I’extrait observés chez les rats réserpinisés suggere que cet extrait
serait capable d’inhiber ’activité du systéme nerveux sympathique. Ces résultats sont en accord
avec ceux de Tom et al 2010.

Le prétraitement des rats normotendus avec le propanolol, un antagoniste j adrénergique non
sélectif a amplifié significativement la chute de la pression artérielle systolique induite par
I’extrait par rapport aux animaux qui ont recu ’extrait seul. Ces observations suggeérent que
I’extrait aqueux de Lophira lanceolata n’agirait pas par les récepteurs B-adrénergiques et que le
propanolol potentialiserait son action immédiate. La cimétidine est un antagoniste des récepteurs
H2-histaminergiques. La stimulation de ces récepteurs Hz, localisés au niveau du cceur entraine des
effets inotrope et chronotrope (effet sinusal) positifs et au niveau des vaisseaux un effet dilatateur
(retardée et durable) (Dangoumau et al. 2006). Dans cette étude, la cimétidine a induit une
augmentation de I’effet hypotenseur tardif de 1’extrait. Cet effet pourrait étre lié aux propriétés
vasodilatatrices retardé et durable de 1’extrait de plante. Ce résultat suggere que l'extrait aqueux
des écorces du tronc de Lophira lanceolata n’agirait pas sur les récepteurs Hz-histaminergiques
mais que le prétraitement avec la cimétidine a potentialisé I’action tardive de la plante.
L'indométacine est un inhibiteur de la cyclooxygénase, une enzyme responsable de la synthese de
la prostacycline (PGIl2) (Schiffrin & Touyz 2004). La PGIl2 quant a lui provoque une

vasodilatation en activant la formation d'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) a partir de
I'adénosine triphosphate (ATP). L'augmentation de I'AMPc sous l'action de la PGl est a l'origine

d'une baisse du Ca®* intracellulaire du muscle lisse vasculaire responsable de sa relaxation (Kim-
Hanh 2004). Dans la présente étude, nos résultats ont montré que les effets de Lophira lanceolata
n’ont pas été significativement modifiés chez les rats normotendus prétraités a I'indométacine. Ces
résultats suggérent que les effets hypotenseurs de 1’extrait aqueux de Lophira lanceolata
n’impliqueraient pas la voie de la cyclooxygénase. Les effets de 1’extrait ont été aussi testés en
présence de la yohimbine, un a2-bloquant. Les résultats ont indiqué que la yohimbine n’a pas
inhibé les activités hypotensives immédiates et bradycardiques de 1’extrait. Les récepteurs o,
inhibés ou activés, sont responsables de la neuromodulation négative au niveau des terminaisons
du sympathique. La stimulation de ces récepteurs diminue la PA par réduction du tonus
sympathique central et la fréquence cardiaque par stimulation simultanée du tonus
parasympathique. La yohimbine facilite la libération de la noradrénaline lors de la stimulation

sympathique (Dangoumau et al. 2006).
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L'effet de la yohimbine a été étudié a une petite dose car de fortes doses de yohimbine
augmentent le tonus sympathique et diminuent le tonus vagal (Andréjak et al. 1983). Ainsi,
I’absence de variation significative des effets de I'extrait aqueux de Lophira lanceolata en
présence de la yohimbine suggére que cet extrait n’inhiberait pas la libération de noradrénaline

par les terminaisons nerveuses périphériques sympathiques.
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Implication sur le systéme
éducatif du sujet
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FICHE PEDAGOGIQUE DE PREPARATION D'UNE LECON DE S.V.T SELON L’APPROCHE PAR OBJECTIFS (OPO)

Etablissements:

NOMS ET PRENOM de I’enseignant :

EESG du Cameroun Matricule :
Théme: Régulations hormonale et nerveuse Contacts :
Titre du chapitre 12/15: Deux exemples de régulation Date:
neurohormonale: La régulation de la
glycémie et la régulation de la pression
artérielle
Titre de la lecon: Reégulation de la pression artérielle : Classe: Terminale D
Mécanisme nerveux.
Effectif: Gargons: y Filles: z
Durée: 55 minutes
Période:

Objectifs pédagogiques

opérationnels:

A la fin de cette lecon, I'éleve sera capable de déterminer I’influence du systéme nerveux dans la

régulation de la pression artérielle.
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Objectifs Activités Evaluation
ETAP | pédagogiques Contenus spécifiques aux OPOI Matériels d’enseignement/ | de ’atteinte | Durée
ES intermédiaires didactiques apprentissage | des OPOI
1. Etablir le Communique le titre de la lecon aux éléves. Programme Ecriture du titre
contrat Officiel au tableau ;
professeur-éleves ' Communication
des objectifs aux
| apprenants ;
N Prise des notes
T par les
R apprenants.
O -Définir les
B notions de
C - notion de régulation; Cours et pression
-:- - notion de pression artérielle; apprentissages artérielle, de
O 2. Vérifier les pré | - facteurs de variation de la pression artérielle. précédents Brainstorming régulation. 10 min
N requis Remédiation si
-Donner les

possible.

facteurs de
variation de
la PA.

3. Déterminer
I’intérét de la
séquence
d’apprentissage

Le maintien constant de la PA est sous la

surveillance du systéme nerveux.

-Vécu quotidien.

Brainstorming
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4. Formuler le(s)
probléme(s)scien-
tifiue(s)

Situation-probléme :

Un groupe de travail d’¢éléve de la T' sont subit par un
bruit assourdissant, tous sursautent au méme moment et
commencent a suer. Quelques minutes apres leurs coeurs
retrouvent le rythme normal.

Probleme scientifique:

Comment passer d’une tendance de I’hypertension a une
tendance a I’hypotension ?

Introduction

Comme tous les paramétres physiologiques dans
I’organisme, la pression artérielle a une valeur de
consigne qui peut varier selon D’action de divers
facteurs. Le maintien de sa stabilité fait intervenir un
systeme de régulation rapide et bref qui est le systeme
nerveux. Comment passer d’une tendance de

I’hypertension a une tendance a ’hypotension ?

-Présentation de
la situation-
probleme par
I’enseignant ;
-Formulation du
probléme
scientifique
-émission des
hypothéses par les
apprenants.

-Donner
’origine de
la peur des
éleves.
-Donner
Peffet du
sursaut au
niveau du
caeur.
-Donner un
autre
mécanisme
qui a permis
de ramener le
cceur a la
normale.
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Localiser les
points
d’aboutissement
de I’appareil
nerveux dans
I’appareil
circulatoire.

Donner le rdle du
systéeme nerveux
dans la fonction
circulatoire.

I. Organisation de I’appareil circulatoire par rapport
a l’appareil nerveux.

L’appareil circulatoire est un systeme clos influencé par
le systeme nerveux qui permet la régulation de la PA.
Les différentes variations de la PA sont influencées par
le rythme cardiaque et jouent un role sur le calibre des
artéres Le cceur et les artéres sont donc les effecteurs qui
réagissent en cas d’élévation ou de chute de la pression
artérielle. La PA est sous la dépendance de deux
parametres qui sont le débit cardiaque et la résistance
périphérique des vaisseaux. Au niveau du cceur, le débit
cardiaque est régulé par la crosse aortique et au niveau
périphérique par Les sinus carotidiens, car possédent
dans leurs parois des récepteurs sensoriels ou
barorécepteurs sensibles aux variations de la pression
artérielle.

Il. Réle du systéme nerveux dans la fonction

circulatoire.

Les nerfs de Cyon qui émerge de la crosse aortique et de
Hering qui émerge du sinus carotidien sont des nerfs
sensitifs hypotenseurs dont le réle est de véhiculer un
message sensitif vers le centre nerveux bulbaire. De ce
centre nerveux partent des nerfs moteurs sympathiques
et parasympathiques qui innervent le coeur et les
vaisseaux sanguins. Le nerf X ou nerf vague ou
pneumogastrique est le nerf moteur parasympathique
cardiomodeérateur. Les nerfs moteurs sympathiques
cardioaccelerateurs et les nerfs  sympathiques
vasomoteurs.

Documents
let?2

Documents
3,4et5

Observent et
analysent les
documents let 2.

Observent et
analysent les
documents 3,4 et
5.

Observer les
structures du
Doc 1.
Identifier le
nerf de
Hering et le
sinus
carotidien au
Doc?2.

Donner les
organes
détecteurs et
le r6le des
écarts de la
PA dans
’organisme.

30 min
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Expliquer I’effet
de Iextrait sur la
pression

I11. Effet de I’extrait sur la pression artérielle.
L’extrait aqueux de I’écorce de lophira lanceolata a
entrainé une baisse immédiate de la PA qui est contrblée
par un mécanisme nerveux de type reflexe.

Documents

A partir des
documents 6

g " . Observent

artérielle. i) En cas d’hypotension. 66t 7 décrivent ot et7,

La chute de la PA entraine une diminution de la ' identifier le
X . . . i analysent les | .
stimulation des barorécepteurs ceci provoque une baisse stimulus, les
R ) . ] documents 6 et 7.

de I’activité électrique au niveau des nerfs afférents. On nerfs
note ainsi une levée de I’inhibition exercée sur le centre sensitifs, le

vasomoteur et une diminution de la stimulation exercée
sur le neurone moteur du nerf. L’activité électrique du

nerf moteur
et I’organe

ZO0—-—wnwCcrozoo

nerf X diminue et celles des nerfs sympathiques effecteur.
augmentent. On obtient une accélération du rythme
cardiaque ou tachycardie et une vasoconstriction des
arteres. On note enfin une élévation de la PA qui
retrouve sa valeur de consigne.
-Synthése des notions construites tout au long de la lecon.
- Décrire la boucle de régulation de la pression artérielle en cas d’hypertension. Determiner 10 mi
les organes min
détecteurs

des écarts de
la PA.

Outils pédagogiques et références: - programme officiel : page 14/17 ;
- Sciences de la Vie et de la Terre, Terminales C et D. Collection Planéte Vivante, Hatier International Paris 2007, 2° édition; page 240.

- Anatomie et Physiologie Humaines- Elaine N. Marieb - De Boeck Université, Paris, Bruxelles 1999.
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nerf de /

~ Héring

~ sinus
ca_rotiqie'n__

nerf X

nerf de
Cyon

aortique

Doc 2 : Sachant que les résultats obtenus a partir de la premiére
expérience sont les mémes au niveau de la crosse aortique
déterminer le rdle du sinus carotidien et de la crosse aortique

Doc 1: Observer les structures

représentées sur le schéma

EXPERIENCES RESULTATS
Stimulation des nerfs de Cyon et de Hering Baisse de la pression artérielle
Section des nerfs se Cyon et de Hering Augmentation de la fréquence
cardiaque
vasoconstriction
Doc 3 Stimulation du bout central des nerfs de Hering | Baisse de la pression artérielle
et de Cyon sectionnés Vasodilatation
Diminution de la fréquence cardiaque.
Stimulation des bouts périphériques des nerfs de | Aucun effet
Hering et de Cyon sectionnés

EXPERIENCES RESULTATS
Stimulation des nerfs sympathiques Augmentation de la pression artérielle
Section des nerfs sympathiques Ralentissement du rythme cardiaque
Doc 4 Stimulation du bout central des nerfs Aucun effet
ipathiques sectionnés
Stimulation du bout périphérique des nerfs Augmentation de la fréquence cardiaque
sympathiques sectionnés Vasoconstriction
Augmentation de la pression artérielle

Doc 5

ACTIVITE : aprés avoir observé les résultats des différentes expériences ci-dessus ressortez la nature et
le réle de chacune des fibres nerveuses
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inhibiteur,
centre
vasomoteur.
bulbe
rachidien ___
ganglion
étoile \
meédullaire — ‘ ; - >oreillettes
moelle
-épiniére ——]
ventricules
chaine . -
ganglionnaire
vaisseau les signes + et — indiquent
sanguin respectivement une augmen-
e VOi© afférente tation et une diminution
du foncﬂomont do;'
. 1 i neurones ns le cas dune
voie efférente orthosympathique : alsse de ia
.- voie efférente parasympathique ""‘3"" érielle
centre
neurone B nerf du sinus
inhibiteur, carotidien
centre
vasomoteur. i
carotidien
bulbe ;
rachidien ___ :
ya i carotide
\ < crosse
ganglion aortique
étoilé
? centre
médullaire — : >-oreillettes
moelle
épiniére —
ventricules
chaine . -
ganglionnaire—
vaisseau les signes + et — indiquent
: ) sanguin respectivement une -
. VO € afférente tation et une diminution
du foncﬁogmmlem de;
& : z neurones dans le cas d'une
... voie efférente orthosympathique augm tion de la
.. - voie efférente parasympathique pression artérielle

ACTIVITE :A partir de I’observation des documents 6 et 7 expliquer comment le
systéme nerveux intervient pour ramener la pression artérielle a sa valeur consigne en
cas d’hypertension et d hypotension en précisant a chaque fois le récepteur, les
conducteurs sensitif , le centre nerveux ,le conducteur moteur, et | effecteur
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Conclusion et Perspectives




Dans ce travail, il était question pour nous d'évaluer les effets hypotenseurs de I'extrait
aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata chez le rat et de déterminer les
mécanismes d'action associés. Nos résultats ont montré que I’administration intraveineuse de
I’extrait a entrainé une baisse immédiate de la PA. Cette activité serait due a la présence dans
cet extrait de plante, des composés tels que les flavonoides connus pour leurs activités
hypotensives. Les résultats de la présente étude suggerent que I’extrait aqueux des écorces du
tronc de lophira lanceolata agirait au moins en partie en stimulant les récepteurs
muscariniques et en diminuant la libération des catécholamines par le systéme nerveux
sympathiques. 1l a aussi été observé que le propanolol et la cimétidine seraient capables de
potentialiser I’effet hypotenseur de 1’extrait.

Pour mieux élucider les effets de Lophira lanceolata, nous envisageons d’:

» évaluer des mécanismes hypotenseurs de cet extrait en présence d'autres
antagonistes pharmacologiques (NG-nitro-L-argininemethyl ester (L-
NAME), mépyramine,);

» évaluer I’action de I’extrait sur la relaxation des anneaux d’aorte in Vvitro ;

> évaluer les propriétés antihypertensives de cet extrait chez I'animal
hypertendu;

» évaluer la toxicité aigué, sub-chronique et chronique de I’extrait aqueux de

Lophira lanceolata.
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Annexes




Annexe 1: Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la

pression artérielle systolique (Pourcentage de baisse) des rats normotendus.

Doses (mg/kQg)
Temps (min) 5 10 15 20
0 0 0 0 0
0,1-1 16,42+2,08 28,31+0,25* 31,08+6,52* 34,35+3,77**
1-15 2,81+4,92 28,31+7,17* 17,14+5,09 39,40+6,47**
5 2,2613,01 9,31+10,05 -8,45+11,24 -1,45+7,09
10 -1,58+2,33 -7,47+4,81 -12,32+8,32 -2,38+1,34
15 0,05+2,30 -2,3945,76 -6,32+7,78 -6,39+3,98
20 2,351£3,34 4,9246,63 0,0518,26 -5,4914,69
25 4,56+4,13 14,3245,35 1,6318,47 -2,9546,18
30 6,22+4,01 8,7345,29 1,97+8,77 -0,99+7,21
35 13,13%7,72 4,88+4,94 4,0918,67 1,8418,16
40 12,34+7,04 9,3816,28 6,00£7,37 6,4118,48
45 11,72+7,39 5,4515,18 4,84+7,88 9,65+10,86
50 13,32+7,39 7,7345,35 4,7617,88 9,53+10,68
55 10,05+6,56 12,1618,34 4,09+8,68 8,70+11,78
60 7,05+7,62 13,23+10,05 5,9919,66 8,96111,55

Chaque valeur représente la moyenne de la PAS (% de baisse) + ESM, n = 6. * P < 0,05;

**P < 0,01, différence significative par rapport a la valeur initiale.
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Annexe 2:Effets de Il'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la

fréquence cardiaque (Pourcentage de baisse) des rats normotendus.

Temps (min) 5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg 20 mg/kg
0 0 0 0 0
0,1-1 -1,11+1,89 13,1449,50 9,49+7,11 24,30+9,61*
1-1,5 0,72+0,41 -1,35+2,21 -2,89+3,59 5,24+1,47
5 -0,19+1,01 -2,43+1,50 -3,16+4,21 -0,57+1,58
10 1,3610,74 5,21+3,11 4,6416,28 6,00+3,34
15 3,39+0,83 2,54+1,13 4,36+3,79 8,72+2,64
20 3,87+1,01 3,48+1,38 5,80+2,69 9,05+3,12
25 2,61+2,37 6,01+0,92 5,59+2,50 10,04+4,37
30 2,8313,23 7,57+1,69 5,58+2,79 8,0313,86
35 1,48+2,20 6,95+2,22 4,11+2,62 3,8415,92
40 3,13+1,71 6,93+1,19 4,39+3,10 -0,4018,53
45 1,58+2,98 8,87+1,36 4,49+3,45 -1,2416,36
50 1,44%2,75 7,94+1,16 4,09+3,80 4,05+4,18
55 4,13+3,72 7,97+2,08 6,52+2,75 1,056+4,48
60 2,35+2,25 8,49+2,30 3,14+3,63 -0,3616,32

Chaque valeur représente la moyenne de la fréquence cardiaque (% de baisse) + ESM, n = 6.

* P < 0,05, différence significative par rapport a la valeur initiale.
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Annexe 3: Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Lophira lanceolata sur la pression artérielle systolique (Pourcentage de baisse) des

rats normotendus prétraités a l'atropine, a la yohimbine, au propanolol, a la cimétidine, a I'indométacine ou de la réserpine.

Traitements

Atropine + extrait 20 Yohimbine + extrait 20 Propanolol + extrait 20 Cimétidine + extrait Indométacine + Réserpine+extrait
Extrait 20 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 20 mg/kg extrait 20 mg/kg 20mg/kg
0 0 0 0 0 0 0 0
0.1-1 34,35+3,77 30,42+4,68 24,28+4,17 57,93+9,31* 35,51+3,95 36,23+5,57 21,03+2,70*
1-15 39,406 47 21,82+2,78 22,13+1,83 22,3545,74 32,9043 58 36,6813,31 23,16+1,86*
5 -1,45+7,09 -0,74+3,81 -4,94+5 51 9,5146,65 8,89+5,97 6,36+5,3524 6,41+2,09
10 -2,38+1,34 -5,71+4,91 -5,41+3,21 4,11+4,08 0,54+6,36 -0,43+5,17 0,61+2,87
5 -6,39+3,98 -2,43+4,06 -0,46+2,54 0,88+5,58 -1,32+6,78 -2,30+3,83 4,64+4,83
20 -5,49+4,69 3,5345,43 2,65%2,30 0,87+6,39 4,6945,46 -0,17+2,34 9,11+4,11*
25 -2,95+6,18 7,82+5,96 6,18+2,53 3,5446,69 21,85+8,14* 6,52+3,34 13,55+5,06
30 -0,99+7,21 12,09+4,98 9,45+1,40 3,3946,00 22,04+9,22 12,80+6,57 17,34+5,26
35 1,84+8,16 9,70+6,50 12,53+3,52 3,41+591 21,67+8,97 18,41+6,35 20,05+5,00
40 6,41+8,48 9,6746,21 14,51+2,61 6,76+3,39 25,14+6,97 19,1445,07 21,73+4,18
4 9,65+10,86 9,44+6,64 14,31£2,16 4,42+3,52 25,39:6,02 19,11+4,24 21,5143,03
50 9,53+10,68 10,81+6,74 13,81+1,45 1,04+4,47 24,72+6,12 19,14+5,86 21,08+2,95
55 8,70+11,78 6,98+7,91 9,60+3,38 1,92+7,65 27,71+7,38 16,07+3,56 20,90+2,82
60 8,96+11,55 8,70+5,99 6,83+4,70 -0,82+7,78 27,86+7,90 16,55+4,55 19,01+2,90

L'extrait a été administré 5 minutes apres injection de l'atropine (1 mg/kg), de la yohimbine (100 pg/kg), du propanolol (100 pg/kg), de la cimétidine (15 mg/kg), ou de
I'indomeétacine (5 mg/kg). La réserpine (5 mg/kg) a été administrée par gavage 3 jours avant enregistrement. Chaque valeur représente la moyenne de la PAS (% de

baisse) = ESM, n = 6. * P < 0,05, différence significative par rapport a la valeur en absence de I’antagoniste.
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Annexe 4: Effets de I'extrait aqueux des écorces de Lophira lanceolata sur la variation de la fréquence cardiaque (FC) des rats normotendus
prétraités a I'atropine, a la yohimbine, au propanolol, a la cimétidine, & I'indométacine ou a la réserpine.

Traitements

Temps  Extrait 20 Atropine + Yohimbine + Propanolol + Cimétidine + Indométacine + Réserpine +
(min) mg/kg extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg  extrait 20 mg/kg  extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg extrait 20 mg/kg
0 373,83+10,78 279,64+35,42 402,60+21,82 271,28+11,68 353,18+14,09 334,75+23,51 355,95+7,33
0,5-1 268,43+39,62*  289,35+38,43 409,29+13,25 250,00+51,95 308,61+57,01 325,71£25,92 323,85+18,81
1-15 341,02+15,03  296,92+40,74 438,40+4,63 242,49+19,27 364,01+17,28 338,67+24,70 369,68+10,81
5 371,88+8,93  299,33+44,70 394,83+13,13 296,59+15,15 355,47+20,54 364,54+17,98 371,42+9,72
10 343,47+14,32  262,40+45,90 387,04+10,00 274,58+15,66 344,23+15,22 343,77+15,77 353,24+10,48
15 333,9745,50 284,63%39,92 382,42+8,16 274,57+10,71 325,34+11,36 338,92+15,72 336,14+7,47
20 335,24+10,95  275,56+41,06 382,60+10,69 265,56+11,58 341,38+17,06 335,57+15,56 335,32+7,39
25 329,18+15,57  279,69+40,64 388,44+10,30 280,78+13,21 335,02+18,56 338,98+12,77 353,73+11,78
30 336,81+10,97 274,80+47,32 383,60+6,79 286,54+15,02 294,89+54,23 335,60+14,33 352,63+8,52
35 358,00+34,61  279,69+41,17 383,23+10,20 284,60+13,38 324,40+19,04 334,63+13,23 350,74+7,64
40 377,30+47,49  278,15+41,89 381,88+15,98 283,65+13,02 331,28+16,91 332,55+14,11 341,04+4,55
45 380,22+36,91  281,16+40,36 370,62+13,45 282,49+14,24 336,88+18,36 327,95+14,64 342,98+6,56
50 353,66+20,25 278,87+43,72 382,08+12,15 290,87+16,21 324,69+14,44 331,36+14,75 336,25+7,45
55 369,41425,80  274,82+40,11 365,99+8,53 296,78+17,18 325,43+16,33 321,45+16,57 341,47+2,71
60 378,28+36,30  279,763+43,12 370,74+7,21 291,22+15,21 321,12+16,03 335,16+12,41 338,79+5,99

L'extrait a été administré (tableau 2) 5 minutes apreés injection de I'atropine (1 mg/kg), de la yohimbine (100 pg/kg), du propanolol (100 pg/kg), de la cimétidine (15 mg/kg) ou de

I'indométacine (5 mg/kg). La réserpine (5 mg/kg) a été administrée par gavage 3jours avant enregistrement. Chaque valeur représente la moyenne de la fréquence cardiaque (% de baisse)

+ ESM, n=6. * P <0,05; ** P < 0,01, différence significative par rapport a la valeur en absence d antagoniste
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