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INTRODUCTION

L’anesthésie est une suppression de la sensibilité. Elle peut étre locale ou générale.
L anesthésie générale connut des périodes bien difficiles. Il était difficile voire impossible de
trouver un produit idéal capable en méme temps d’assurer une perte de conscience, une perte
de sensation douloureuse et une bonne résolution musculaire. C’est alors qu’apparut I’idée de
combiner plusieurs drogues parmi lesquelles le narcotique, I’analgésique et le curare. Cette
technique, alors appelée anesthésique balancé, permit le développement prodigieux de
I’anesthésie moderne (LAWEN C., 1912 ; GRIFFITH H. et JONHSON G., 1942 ; BOWMAN
W.., 1990 ; FOLDES, 1993)

L’histoire du curare commenca a la fin du XVI°™ siécle par la découverte, par Sir
Walter Raleigh, d’un poison dans lequel les indiens d’Amérique du Sud trempaient leurs
fleches. Les Indiens connaissaient depuis fort longtemps I’effet paralysant d’extraits vegétaux
issus d’une plante tropicale. Ils se servaient de cette action paralysante des curares pour
chasser (MEISTELMAN C. et coll. 1998 ; BESSET M., 2001). CLAUDE B. (1856) situait le
mécanisme d’action des curares au niveau de la jonction neuromusculaire et LAWEN C., en
1912, décrivait son utilisation en anesthésie comme décontractant de muscle. La D-
Tubocurarine, premiére molécule isolée et utilisée par GRIFFITH H. et JONHSON G. (1942)
en anesthésiologie- réanimation permettait une révolution dans cette spécialité de la médecine
(WIERDA J. et coll., 1991 ; SCHWANDER D., 1998).

Les médicaments utilisés sous le nom de curare sont des molécules qui bloquent la
transmission neuromusculaire en agissant sur les récepteurs post synaptiques au niveau de la
jonction neuromusculaire pour provoquer une relaxation des musculatures striées. (CLAUDE
B., 1856 ; COLQUOHUM D. et coll. , 1987, ROLE L., 1992)

Du point de vue anatomique, chaque synapse est composée de deux éléments: élément
nerveux qui comprend un axone recouvert par une gaine de myéline synthétisée par les
cellules de Schwan et interrompue par des zones amyéliniques ou nceud de Ranvier. Dans la
terminaison de I’axone se trouvent des vésicules contenant de I’Acétylcholine. L’élément

musculaire ou plague, un renforcement au niveau de la fibre musculaire tapissé de replis



comportant de nombreux récepteurs a I’ Acétylcholine ou récepteurs post synaptiques (ROSS

et coll., 1977, SCHWANDER D., 1998).
L’espace qui sépare les éléments nerveux et musculaire est la fente synaptique (figure 1).
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Fig.1 : Anatomie de la jonction neuromusculaire d’aprés ROSS et al.( 1977)



L’Acétylcholine synthétisée dans la cellule nerveuse a partir de la choline et de
I’ Acétyl- co-enzyme A, est stockée dans les vésicules pré-synaptiques (TASSONY et coll.,
1975 ; HOLLANDER A., 1987 ; HALL L. et coll., 1991). A I’arrivée de I’influx nerveux a la
jonction neuromusculaire, la terminaison nerveuse déverse d’importantes quantités
d’Acétylcholine dans la fente synaptique. Les molécules d’ Acétylcholine libérées se fixent sur
les récepteurs cholinergiques post-synaptiques conduisant a I’ouverture des canaux ioniques
permettant I’entrée des ions Na“ et la sortie d’ions K'(TASSONY et coll., 1975;
HOLLANDER A., 1987). Ces mouvements ioniques sont a I’origine d’une dépolarisation
membranaire post-synaptique. Il en résulte un potentiel d’action qui va provoquer une
ouverture des canaux calciques au niveau de la fibre musculaire laissant I’entré du calcium
qui favorise I’interaction actine-myosine d’ ou la contraction musculaire.(TASSONY et coll.,
1975). Tres rapidement, I’Acétylcholine libérée dans la fente synaptique est hydrolysée en
choline et acétate par I’Acétylcholinesterase (LLINAS R. et coll., 1992 ; HARLOW D. et
coll., 2001)

La transmission neuromusculaire peut étre interrompue de nombreuses fagons telles
que I’inhibition de I’ouverture des canaux sodiques (SCHIMITT H., 1987), la diminution de
la libération de I’ Acétylcholine. (BOWMAN W., 1990).

Une autre voie consiste a la dépolarisation continue et permanente de la membrane post-
synaptique qui provoque un relachement musculaire (HOLLANDER A., 1987 ; HALL L. et
coll., 1991). La derniére hypothese physiologique consiste a I’occupation des mémes
récepteurs que I’ Acétylcholine au niveau de la membrane post- synaptique entraine une baisse
progressive du potentiel d’action de la plaque motrice. A partir du moment ou le potentiel
d’action ne peut plus atteindre le seuil, il n’apparait plus de potentiel d’action ni de
contraction (TAYLOR P.,1998).

Selon leur mécanisme d’action, les curares sont classés en deux grandes familles. Les
curares non dépolarisants qui influencent a la fois I’électrophysiologie des membranes pré-
synaptique et post-synaptique. Ces molécules occupent les mémes récepteurs post -
synaptiques que I’ Acétylcholine mais n’engendrent aucun effet biologique. La dépolarisation
de la membrane disparait et le muscle devient flasque (BOWMAN W., 1990 ; TAYLOR P.,
1998)



Les curares dépolarisants se lient avec les récepteurs cholinergiques et entrainent une
dépolarisation persistante de la plaque motrice qui rend la membrane musculaire inexcitable
et causant le blocage de la transmission neuromusculaire (HOLLANDER, 1987 ; HALL L. et
coll., 1991). Le curare idéal serait caractérisé par une rapide installation d’action et une durée
d’action breve.

Dans le monde, 80% de la population dépend des médicaments extraits a partir des
plantes (WHO, 1996). Plusieurs plantes telles que Delphinium sp. (SUZUKI et coll., 1999),
Inula mayelena (MANCHANDA R. et coll., 2000) ont été étudiées en tant que curarisantes et
ont donné des résultats encourageants. Il existe des plantes qui méritent d’étre exploitées
parmi elles la plante que nous avons codée sous la dénomination APY —F3. Cette étude a pour
objectif d’évaluer les effets de I’extrait sur la relaxation des muscles striés in vivo en utilisant

des souris et des rats comme modéle expérimental.



MATERIELS ET METHODES

A/ PARTIE CHIMIQUE :

I/ MATERIEL VEGETAL :

L’extrait APY-F3 a été fourni par la SOTRAMEX, elle se présente sous forme de
poudre verte, hydrosoluble.
Des études préliminaires, portant sur I’extrait nous ont permis de retenir la fraction acétate-

butyl (F3) de I’APY, car elle a présenté le meilleur résultat sur la relaxation musculaire.

lI/ CRIBLAGE CHIMIQUE :

Le criblage chimique a pour but de déterminer les différentes familles chimiques
présentes dans I’extrait.
Les tests sont basés sur I’utilisation des réactifs spécifiques et la présence d’une famille
chimique est caractérisée par I’apparition d’un précipité et/ ou d’un changement de couleur.
Pour quantifier les familles chimiques observées, les signes: -, +, ++, +++ ont été utilisés
dont :

- . absence de changement de couleur ou de précipité.
+ : présence a faible concentration.
++ . présence a moyenne concentration.

+++ : présence a forte concentration.



Tableau | : Résumé des différents tests utilisés pour détecter les familles

présentes dans I’extrait (FONG et coll., 1977)

chimiques

Familles
Chimiquesa | TESTS SOLVANT REACTIFS | REACTION POSITIVE
déterminer
-Dragendorff (NO,),BI/IK
Acide picrique | Précipitation
Alcaloid -Hager Eau distillée ,¢.d./1IK
caloides _Marme HgCl/IK
-Mayer I/IK
-Wagner (2a3 goulttes)
Précipitation bleue verte
Gélatine salée + (tanins catéchiques)
Tannins Eau distillée FeCls; Précipitation bleue noire
(tanins galliques ou
hydrolysables)

] Fluorescence bleue ou verte
Coumarines Eau distillée Ammoniaques a la lampe UV
Héterosides Papier filtre imbibé de
CVanoaéniaues Guinard Eau distillée Picrate de sodium | picrate de sodium (jaune

yanogeniq foncé) vire en rouge brique
S,ucres Eau distillée Liqueur de Fehling A | Coloration rouge brique
réducteurs ot B
Mousse Eau distillée Persistance d’une mousse
_ (3cm d’épaisseur) 30
Saponines ) _ o minutes apres agitation
Hémolytique Eau distillée Décoloration du sang
Keller-Killiani Chloroforme Acide acétique + Anneau rouge pourpre
H,SO4+FeCl; (glucosides cardiotoniques)
Liberman- Chloroforme Anhydre acétique + | Coloration violette ou bleue
Burchardt H,SO, verte (stéroides)
Stéroides Coloration rouge pourpre
et (triterpénoides)

Terpenoides

Badjet-Kedde

Chloroforme

Acide picrique

Coloration rouge (stérols
lactoniques)

Salkowski Chloroforme H,SO, concentré
Anneau rouge (stérols
insaturés)
Chlorure d’ Antimoine
Caroténoides Chloroforme SbCl,; Coloration verte
Wilstater Méthanol HCI concentré+ruban de | Coloration rouge (flavones)
Flavonoides magnésium Coloration rouge a pourpre
ot _ , , (flavon(_)ls) _ ,
BatSmith Méthanol HCI concentré+chauffagg Coloration rouge violacee
Leucoanthocyanes

(Leucoanthocyanes)
Coloration rouge (anthocyanes)




B/ PARTIE BIOLOGIQUE :

I ANIMAUX D’EXPERIENCE :

Des souris pesant entre 20 et 25 grammes et des rats de 200 a 250 grammes, de race
SWISS et de deux sexes, élevés au Laboratoire de Pharmacologie Générale et
Pharmacocinétique ont été utilisés dans ce travail. lls ont été nourris avec de la provende
Feed- Mill 221® et ont regu de I’eau a volonté. Les animaux ont été mis a jeun 8 heures avant

I’expérience. Pendant cette période, ils ont recu de I’eau a volonté.

Il / REPARTITION DES ANIMAUX EN LOTS ET PREPARATION DES
PRODUITS :

Les animaux ont été divises en cing lots de cing souris ou de rats dont un lot témoin,
un lot de référence et trois lots traités. Le lot ttmoin a regu de I’eau distillée , I’APY-F3 a été
administré chez les animaux des lots traités aux doses de 25mg/kg, 50 mg/kg et 100mg/kg
tandis que la Bromure de Pancuronium (Pavulon®) qui est un curare non dépolarisant
appartenant a la famille des Aminostéroides a été utilisé comme produit de référence. Elle a
été administrée a la dose de 10 mg/kg (BUCKETT W. et coll. 1968 ; BUDAVARIS S., 1989)

au dernier lot.

Les produits a tester ont été dissouts dans de I’eau distillée et administrés par voie orale

chez les animaux.



I/ ETUDE IN VIVO DE L’EXTRAIT APY-F3

1/ Effet de I'APY chez la souris suspendue a une barre fixe :

Pour évaluer I’activité myorelaxante de I’APY-F3 chez la souris, le temps mis par les
animaux a rester suspendus a une barre fixe a été chronométre.

Les animaux utilisés ont été préselectionnés et seuls ceux qui sont initialement, arrivés
a rester suspendus a la barre pendant 30 a 50 secondes ont été retenus. Les souris qui
relachent la barre avant ce temps ont eté considérées comme animaux presentant un
relachement musculaire.

La barre de traction est constituée d’un fil de fer de 2 mm de diamétre sur 45 cm de
longueur et tendu a 60 cm du sol. Les pattes postérieures de la souris ont été attachées et
seules les pattes antérieures ont participé a I’agrippement (COURVOISIER, 1956 ;
BOISSIER et SIMON, 1960 ; SUAREZ et coll., 1996 ; MIENTJES et coll., 2004) (fig.2).

Trente minutes aprés I’administration de I’extrait APY-F3 et le Pancuronium®chez les
animaux du lot traité et I’eau distillee chez le lot témoin, les souris ont été de nouveau
suspendues a la barre et le temps mis par les animaux avant de tomber de la barre a été

chronométré.



Fig.2 : Photo montrant une souris suspendue a la barre fixe



2/ Effet de I'extrait d’APY sur la préparation nerf- muscle du rat.

Une préparation nerf-muscle « in vivo » a été utilisée pour étudier I’influence d’APY-
F3 sur la transmission neuromusculaire au niveau de la plaque motrice.

Une heure apres administration orale des produits a tester a différentes doses chez les
lots traités et le lot témoin, les rats ont été assommeés par un coup sec au niveau de la nuque.
Le nerf sciatique et le muscle gastrocnémien ont été dégagés des muscles environnants. Le
tendon d’Achille a été relié a un capteur isotonique et le nerf sciatique a été stimulé avec un
générateur de courant (Dual Research Stimulator®). Les caractéristiques des ondes de
stimulation ont été les suivants : durée : 1 msec, tension : 5V, fréequence : 1Hz (ONO et coll.,
1990 ; TIAN et coll., 1992).

La réponse du muscle suite a la stimulation a été ensuite enregistrée avec un

oscillographe et I’amplitude des contractions du muscle enregistré a été mesurée.
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3/ Effet de I’extrait d’APY chez la souris placée sur le plan incliné :

Les propriétés curaromimétiques des médicaments qui provoquent la relaxation des
muscles squelettiques ont été évaluées en mesurant le temps mis par les souris pour grimper le
plan incliné et d’y rester avant de glisser aprés administration des médicaments (fig.3).

Les animaux incapables de grimper sur le plan incliné ont été considérés comme ceux qui

présentaient une relaxation musculaire.

Le dispositif est constitué par deux planches lisses dont I’une sert de base et I’autre le plan
incliné a 60 °, de 60 cm de longueur (RIVLIN et TATOR, 1971 ; RANDALL et coll., 1973 ;
LEELA V. et coll., 2003).

Un test préliminaire a été effectué pour sélectionner les animaux performants. Seules les
souris capables de grimper le plan incliné ont été utilisées dans cette étude.

Trente minutes apres I’administration des produits a tester a differentes doses chez les lots
traités et du solvant chez le lot témoin, chaque souris sélectionnée a été de nouveau placée a
la base du plan incliné. Le temps mis par la souris pour grimper et rester sur le plan incliné

avant de glisser a été chronométré.

11



Fig.3 : Photo montrant une souris placée sur un plan incliné.
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4/ Toxicité aiqueé :

Pour évaluer I’éventuelle toxicité de I’extrait, des souris de race SWISS de deux sexes
pesant entre 20 a 30 grammes ont été utilisées. Les animaux ont été repartis en 3 lots de 5
souris : un lot témoin a recu uniquement de I’eau distillée et chez les deux autres, I’extrait a
été administre par voie orale aux doses de 500mg/kg, 1g/kg.

Les signes d’intoxication ainsi que le taux de mortalité ont été observés a 5, 15, 30, 60
minutes puis a 2, 4, 6, 24 heures et a 2, 4 ,7 jours aprées I’administration (MALONE et coll.,
1991).

Durant cette période, les animaux ont été nourris avec de la provende Tiko Feed-Mill

221® et ont recu de I’eau a volonté.

13



C/ Analyse des résultats

e- Les résultats ont été exprimés en moyenne + e. s. m. Les données ont été analysées
par I’analyse de variance suivie par le test paramétrique « t » de Student corrigé avec un degré
de signification de P < 0,05.

e- Les résultats sont exprimés par rapport au lot témoin et le pourcentage de

diminution est calculé par la formule suivante :

Performance du lot témoin - Performance du lot traité
x 100

Performance du lot témoin

14



RESULTATS

A/ PARTIE CHIMIQUE :

Les résultats du criblage phytochimique montrent la présence d’une forte
concentration en coumarines, en alcaloides et en hétérosides cyanogéniques dans I’extrait.

Les tannins et les caroténoides sont présents a faible concentration (tableau I1).

Tableau I1: Caractérisation des différentes familles chimiques rencontrées dans

I’extrait d’APY-F3

FAMILLES CHIMIQUES RESULTATS

Coumarines +++

Alcaloides +++

Hétérosides cyanogéniques | +++

Sucres réducteurs ++

Caroténoides +

Tannins +

Steroides et Terpenoides +

Saponines

- . absence du changement de couleur ou de précipité.

+ : présence a faible concentration.

++ . présence a moyenne concentration.

+++ : présence a forte concentration.

15




B/ PARTIE BIOLOGIQUE :

|/ Effet de I’extrait sur la durée de suspension chez la souris :

Aprés administration de I’APY-F3 aux doses croissantes ainsi que du Pancuronium®
par voie orale, les résultats montrent que la capacité des souris a rester suspendues a la barre
fixe diminue.

Chez le lot témoin, I’eau distillée n’a pas d’effet sur la performance de la souris dont
la durée moyenne de la suspension a la barre est de 40+5 secondes.

Par rapport a ce lot, le temps mis par les animaux traités a rester suspendus a la barre
diminue de 43,21 +2 % (p< 0.01) et 60,30 + 1% (p<0.001) aprés administration de APY-F3
aux doses respectives de 25mg/kg et de 50 mg/kg. A la dose de 100mg/kg, la réponse
maximale obtenue correspond & une diminution de ce temps égale & 83.43+2 % (p<0.001).

En ce qui concerne le Pancuronium® administré a la dose de 10mg/kg, une diminution

de la durée de suspension de 60.4 + 3% (p<0.01) a été enregistrée (fig. 4).

16



100

**x*k

80

*k* **k*x

**

40 -

20 -

pourcentage de diminution (%)

' Doses (mg/kg)
25mg/kg 50mg/kg 100mg/kg 10mg/kg

. APY-F3 . Pancuronium®

Fig.4 : Effet de I’administration orale de I’extrait d’APY-F3 et du Pancuronium® sur la

durée de suspension a la barre fixe (Xxe.s.m, n=5, p<0.05*, p<0.01**,
p<0.001***)
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[I/ ACTION DE L’EXTRAIT D’APY-F3 SUR LA PREPARATION NERF
MUSCLE

Apres le traitement des animaux avec I’APY-F3 et le Pancuronium®, I’amplitude de la
contraction musculaire suite a la stimulation du nerf diminue. Des exemples de
mécanogrammes illustrant la réduction de I’amplitude de contraction musculaire sont

représenteés dans la figure 5.

Chez le lot témoin, I’amplitude moyenne de la contraction est de 28+3 mm. Par rapport a
ce groupe témoin, I’administration de | ‘APY-F3 a la dose de 25mg/kg diminue de maniere
significative (p<0.01) I’amplitude de contraction musculaire avec un pourcentage de
47.47+1.

L’effet de I’APY-F3 augmente avec la dose utilisée. L’amplitude de contraction chez les
souris ayant recu 50mg/kg d’extrait diminue de 69.0+1% (p<0.001). Une réduction de
82.0£1% (p<0.001) de I’amplitude moyenne de contraction est obtenue apres

I’administration de I’extrait a la dose de 100mg/kg.

Enfin, chez le lot traité par le Pancuronium® (10mg/kg), I’amplitude de contraction
enregistrée diminue de 83.45+2% (p<0.001) (fig.6).
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Fig.5 : Exemples de mécanogrammes illustrant I’amplitude de contraction du muscle

gastrocnémien enregistré apres stimulation électrique du nerf sciatique avec un
courant carré : durée : 1msec, tension : 5V, fréquence : 1Hz
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Fig.6 : Effet de ’APY-F3 et du Pancuronium® sur la contraction musculaire apres
I’administration orale (X+ e.s.m, n=5, p<0.05*, p<0.01**, p<0.001***)
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[1l/ Effet de I’extrait sur le temps mis par la souris pour grimper le

plan incliné et d’y rester avant de glisser:

Les résultats obtenus aprés administration d’ APY-F3 et le Pancuronium® montrent que le
temps mis par la souris a rester sur le plan incliné avant de glisser diminue.
Aucun changement n’est enregistré aprés administration de I’eau distillée chez le lot témoin.
Les souris glissent apres 65+2 minutes.

Par rapport au lot témoin, la diminution du temps mis par la souris a rester sur le plan
varie de 25.65 + 3% (p<0.01) a 83.60 +1% (p<0.001) pour les doses allant de 25mg/kg a
100mg/kg. A la dose de 50mg/kg, une diminution de 41 + 2% (p<0.001) est observée.

En comparaison avec le lot témoin, le Pancuronium® diminue de maniére significative la

performance des souris avec un pourcentage égal a 93.28 +1 (p<0.001) (fig.9).
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Fig.7 : Variation du temps mis par les souris traitées par APY-F3 et Pancuronium®

pour rester sur le plan incliné avant de glisser (X+e.s.m, n=5, p<0.05*, p<0.01**,
p<0.001***)
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IV/Toxicité aiqué :

Aux doses utilisées dans ce travail, I’extrait ne provoque aucune mortalité. Par contre,
des signes d’intoxication ont été observés aux doses de 500mg/kg et 1g/kg . Les résultats
obtenus sont résumes dans le tableau IlI.

A la dose de 500 mg/kg, I’extrait provoque une diminution de I’activité motrice, une
ptose et une paralysie des pattes postérieures ( fig.8). Ces signes apparaissent respectivement
aprées 5, 15 et 30 minutes aprés I’administration du produit. Les animaux retrouvent leur état
normal 3 heures apres I’administration de I’APY-F3.

En plus de la ptose, la diminution de I’activité motrice et la paralysie des pattes
postérieures, la dose de 1g/kg provoque une hypersialorrhée chez 60% des animaux et une
respiration de type  Cheyne stoke caractérisée par une  alternance de période
d’hyperventillation et d’apnée chez 100% des animaux (fig. 9). Ces signes se manifestent 15
minutes apres I’administration de I’extrait et les animaux retrouvent leur état normal apres 5

heures.
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Fig.8 : Photo montrant la paralysie des pattes postérieures de la souris traitée par APY-
F3

Fig.9 : Photo montrant I’apnée pendant la respiration de Cheyne stoke de la souris
traitée par APY-F3
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Tableau 11l : Tableau récapitulatif montrant les signes d’intoxication ainsi que le
pourcentage des animaux atteints

DOSES SIGNES Début de la Durée (min) | % des animaux
manifestation atteints
(min)
Diminution de 512 210 100
I’activité motrice
Ptbse 15+2 165 60
500mg/kg
Paralysie des 30+ 3 150 100
pattes
Diminution de 52 265 100
I’activité motrice
Ptose 15+ 2 270 100
1g/kg Hypersialorrhée 15+ 1 260 60
Respiration de 15 252 100
Cheyne stoke
Paralysie des 30 +3 240 100

pattes
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DISCUSSION

Les substances curarisantes sont des myorelaxantes. Leur action principale s’exerce sur les
muscles striés squelettiques en provoquant une paralysie flasque (TRAOURE A., 1992 ;
BESSET M. et coll., 2001). MAURISSEN J. et coll. (2003) ont rapporté que la relaxation
musculaire provoque une diminution du temps mis par la souris a rester suspendue a la barre
fixe. YEMITAN O. et coll. (2003) ont étudié I’effet de I’extrait de la plante Dalbergia
saxatilis chez la souris suspendue & la barre fixe. Ils ont montré qu’aprés I’administration de
I’extrait , les souris sont incapables de rester suspendues a la barre fixe et ont conclu que
cette plante possede une activité myorelaxante. Dans ce travail, nos résultats montrent que le
temps mis par la souris a tenir la barre diminue aprés I’administration orale de I’extrait APY -

F3. Ce qui suggere que I’extrait pourrait avoir également une activité myorelaxante.

D’autres études ont effectuées chez les souris traitées avec I’extrait de la plante
Bryophyllum pinnatum. Le temps mis par ces animaux pour grimper le plan incliné et d’y
rester diminue aprés I’administration de I’extrait. Cet effet serait d0 a un relachement des
muscles striés (SALAHDEEN H. et coll., 2006). Ce qui pourrait confirmer I’hypothése sur I’
activité de I’APY-F3 car I’étude de I’effet de I’extrait dans ce travail montre que
I’administration de I’APY-F3 provoque la diminution du temps mis par la souris a rester sur
le plan incliné.

La relaxation musculaire résulte de la diminution du tonus musculaire (SALAHDEEN
H., 2006). L activité myorelaxante del’APY-F3 pourrait étre attribuée a une diminution de la
tonicité musculaire.

Il a été rapporté que la dépression respiratoire résulte de la paralysie du muscle du
diaphragme dd a un surdosage en curare (TRAOURE A., 1992 ). La respiration de type
Cheyne stoke observée lors de I’étude la toxicité aigué pourrait étre le résultat de I’effet
myorelaxant provoqué par I’administration de I’APY-F3 aux doses élevées.

Les études chimiques montrent que le Bryophyllum pinnatum contient des
flavonoides, steroides (MARRIAGE P.et coll., 1971; COSTA S.et coll., 1995). Ces différents
composés chimiques sont a I’origine de I’activité myorelaxante de la plante (PAL S. et NAG

C., 1999) et comme I’extrait d’APY-F3 contient des flavonoides, des steroides et des
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glucosides cyanogeniques, une hypothése pour expliquer son effet myorelaxant serait la

présence de ces familles chimiques.

Les travaux de CLAUDE B. en 1856 ont permis d’établir que le curare affecte la
conduction nerveuse entre le nerf et le muscle sans affecter le nerf lui méme. L’excitation
électrique du nerf provoque une diminution ou une absence de la contraction musculaire.
Mais si on stimule directement le muscle sans passer par la voie nerveuse qui utilise
I'acétylcholine, on peut obtenir une contraction musculaire. Il a été rapporté que le curarisant
non-dépolarisant occupe le récepteur cholinergique, empéche I'acétylcholine de se fixer pour

déclencher une contraction alors le muscle devient paralysé (JENNIFER M. et coll., 1995).

Parmi les curares non-dépolarisant appartenant a la famille des aminosteroides, le
Pancuronium®est le plus utilisé (BUCKETT et coll., 1968 ; SPEIGHT et AVERY, 1972).
Chez le rat, I’administration du Pancuronium® montre qu’en stimulant le nerf, la réponse
contractile du muscle diminue (SUZUKI et coll., 1999). Cet effet est attribue a la fixation du
Pancuronium ® sur les récepteurs nicotiniques au niveau post-synaptique provoquant ainsi le
blocage de la transmission entre la terminaison nerveuse et le muscle strie (SCHWANDER
D., 1998). Nos résultats montrent que toutes les doses de I’APY-F3 administrées chez les
animaux diminuent I’amplitude de contraction musculaire apres la stimulation électrique du
nerf. Ce qui pourrait suggérer que I’extrait APY-F3 pourrait influencer la jonction

neuromusculaire en bloquant la transmission entre le nerf et le muscle.

Tous les curares ont des propriétés voisines de celles des extraits vegétaux naturels,

certains alcaloides extraits de plantes telles que Inula mayelena (MACHANDA R. et coll.,
2000), Chondodendron tomentosum (SCHWANDER D., 1998) a cause de leurs structures,
sont capables d’occuper le méme récepteur que I’Acétylcholine au niveau de la plaque
motrice et diminuent la réponse biologique (HOLLANDER A., 1987). C’est ainsi que I’effet
de la Methyllycaconitine, un des alcaloides contenu dans la plante Delphinium sp. a été étudié
par NATION et coll., 1982 ; CHEEKE et SCHULL, 1985 ; MANNERS G., 1991 ; OLSEN J.,
1995 sur la préparation nerf-muscle du rat. Ces auteurs ont conclu que cet alcaloide agit en
tant qu’antagoniste compétitif des récepteurs cholinergiques post-synaptique au niveau de la

jonction neuromusculaire.

Plusieurs hypotheses ont été émises pour déterminer le site d’action du curare au niveau

de la plaque motrice. La premiere serait un effet post-synaptique qui rend la plaque moins
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sensible a I’action dépolarisante de I’Acétylcholine (POST R. et coll., 1984) tandis que
BERTILSON L. et coll. (1986) ont montré que le blocage de la transmission neuromusculaire
serait d0 a une action pré-synaptique causant une diminution de la libération de
I’Acétylcholine. Par ailleurs, les alcaloides sont les composés chimiques présents a forte
concentration dans I’extrait APY-F3, ce qui permet d’avancer que les résultats obtenus lors de

I’étude de I’effet de I’extrait sur la préparation nerf- muscle du rat.

SPECTOR W. (1956) a rapporté que le cyanure provoque une paralysie et une
dépression respiratoire. Aprés absorption, le cyanure est rapidement distribué par le sang
dans les organes et les tissus. La concentration de cyanure est deux a trois fois élevée dans le
globule rouge que dans le plasma. Ce qui refléte sa tendance a se fixer sur la méthémoglobine
(ELLENHORN M.J. et BARCELOUX D.G., 1988). Il inhibe le cytochrome-C- oxydase
mitochondriale de la chaine respiratoire dont I’effet externe serait une hypoxémie aigué qui
entrainerait la mort par asphyxie (HOLLAND D.J., 1983 ; DRESEINBACH R.H. et
ROBERTSON W.O, 1987). Les glucosides cyanogeniques, prises a des petites doses,
provoquent un effet sédatif et relaxant sur les muscles (HAMMICHE V. et MERAD R.,
1987). La présence de ce composé chimique dans I’APY-F3 pourrait étre en partie
responsable de son activité myorelaxante car il est présent a forte concentration dans I’extrait,
cela pourrait étre également a I’origine de la respiration de type Cheyne stoke observée lors
de I’étude de la toxicité aigué.

L’étude menée par WIRTH en 1953 sur les curares a rapporté que les intoxications aux
curares debutent par une fatigue musculaire suivie d’une sévére faiblesse qui se généralise et
atteint le muscle respiratoire. L’administration des curares aux doses éleveées augmentent la
sécretion salivaire, bronchique et provoque une dépression respiratoire en diminuant sa
fréquence. Ces effets sont dus a une activité anticholinestérasique (GROB D., 1958 ;
HOLMDTEDT B., 1959 ). Lors de I’étude de la toxicité aigué, I’APY-F3 aux doses élevées
provoque des signes d’intoxications telles que la ptdse, la respiration de Cheyne stoke et
I”’hypersialorrhée. Ce qui laisse supposer qu’aux doses €levées, I’APY-F3 posséde une activité
anticholinestérase.

Les résultats des tests de I’activité curarisante de I’APY-F3 montrent que I’extrait
provoque la relaxation musculaire et diminue la force contractile du muscle. Ces effets
pourraient étre attribués a la présence des différentes familles chimiques contenues dans

I’extrait.
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CONCLUSION

Les résultats obtenus durant les expériences montrent que I’extrait d’APY posséde une
activité myorelaxante. Un effet sur la diminution du tonus musculaire et au niveau des
récepteurs cholinergiques nicotiniques post-synaptique pourrait étre les mécanismes d’action
possible de I’extrait. La présence d’une forte concentration en alcaloides, en flavonoides, en

stéroides serait a I’origine de ces effets.

Des effets secondaires sont observés durant I’étude de la toxicité aigué mais aucune

mortalité a été enregistrée.

Des travaux ultérieurs devraient porter sur le fractionnement des composés chimiques
présents dans I’extrait et d’élucider leurs structures, puis de déterminer leurs mécanismes

d’action au niveau central et périphérique.
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RESUME

L’objectif de la présente étude a été de mettre en évidence I’activité curarisante de la
plante codée sous la dénomination APY-F3 par des tests biologiques chez la souris et le rat.

L’administration de I’APY aux doses de 25mg/kg, 50mg/kg, 100mg/kg provoquent
une diminution de la durée de la suspension, du temps mis par la souris a rester sur le plan
incliné ainsi que la force de contraction musculaire.

Cette activité curarisante de I’APY-F3, pourrait étre attribuée aux flavonoides,
steroides et aux alcaloides présents dans I’extrait

Mots clés : curarisant, diminution de la force de contraction des muscles, plante.

SUMMARY

The objective of this study was to asses the curare-like activity of the plant APY-F3
by biological tests in mice and rats.

The administration of the APY-F3 at doses of 25mg/kg, 50mg/kg, 100mg/kg leads to a
reduction of the duration of the hanging, the time that the mice stay on the inclined surface of
board and the muscular contraction.

This curare activity of APY-F3 could be attributed to flavonoids, steroids and the
alkaloids.

Keys words: curare, decrease of the force of contraction muscular, plant.
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