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INTRODUCTION



I.  INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires sont responsables de 32 % de mortalité provoquée par les
maladies non transmissibles dans le monde (ROTH et al.,, 2015). Ces maladies sont
généralement associées au vieillissement de la population, au stress et a 1’adoption
d’habitudes de vie néfastes pour la santé : tabagisme, consommation excessive d’alcool et de
sel (KRZESINSKI, 2002). L’hypertension artérielle est le facteur de risque numeéro un pour
les maladies cardiovasculaires (ATOBA et al., 2014).

Actuellement, on estime a 1 milliard le nombre de personnes souffrant d’hypertension
artérielle dans le monde et ce chiffre ne cesse d’augmenter chaque année (LEBEL, 2006).
En Afrique, elle touche 23% de la population (ROTH et al., 2015). A Madagascar, dans
la Commune Urbaine d’Antananarivo, 28,5 % de la population sont hypertendus. Les
hommes étant la plus touchés que les femmes avec une prévalence de 34,5 % contre 24,1 %
(RABARIJAONA et al., 2009).

La pression artérielle systolique normale est de 120 mmHg et 80 mmHg pour la pression
diastolique. On parle d’hypertension artérielle (HTA) lorsque la pression systolique est
supérieure ou égale a 140 mmHg et 90 mmHg pour la pression diastolique (O.M.S., 2013).
Selon son étiologie, I’hypertension artérielle est classée en 2 types : I’hypertension essentielle
ou primaire et I’hypertension non essentielle ou secondaire. L’hypertension essentielle
représente 95% des cas dont les causes restent indéterminées, et les 5% restant sont
représentés par 1’hypertension non essentielle ou secondaire dont les causes sont précises :

insuffisance rénale, aldostéronisme, phéochromocytome (DUSTAN, 1970).

La pression artérielle (PA) est la pression hydrostatique exercée par le sang au niveau des
vaisseaux sanguins. Cette PA dépend directement de deux paramétres physiologiques qui sont
le débit cardiaque et la résistance vasculaire périphérique. La fréquence cardiaque et le
volume d’éjection systolique déterminent le débit cardiaque tandis que la résistivité
des vaisseaux dépend de son diameétre et de son élasticité. La stimulation des récepteurs
B1 adrénergiques au niveau du myocarde augmente la fréquence et la force de contraction
cardiaque (DUSTAN, 1970). L’insuffisance rénale ou I’augmentation du taux de I’aldostérone
augmente la volémie (OPARIL et al., 2003 ; MA et al., 2010). Par contre, 1’augmentation de
la concentration de calcium intracellulaire, la stimulation des récepteurs a1 périphériques et
ceux de l’angiotensine II ainsi que 1’athérosclérose augmentent la résistance vasculaire
péripherique (OPARIL et al., 2003 ; BADYAL et al., 2003).



La surcharge pondérale, la consommation excessive d’alcool, de tabac et de sel, la vieillesse,
le manque de sommeil et le stress quotidien sont des principaux facteurs responsables de
I’augmentation de la PA. L’excés d’adipocytes dérangerait le bon fonctionnement
des vaisseaux. Chez I'hnomme, I'obésité augmenterait le risque de cardiopathie ischémique et
d'AVC, tandis que chez la femme, elle augmente celle des insuffisances cardiaques et ’AVC
(RAISON, 1992). La premiére précaution pour prévenir la survenue des maladies liées a
I’hypertension artériclle est 1’adoption de vie saine : exercices physiques, sans tabac et alcool,
ingestion modérée de sel. Sinon, une panoplie de médicaments est disponible pour ceux qui
souffrent d’une hypertension artérielle, ceux qui agissent directement au niveau du myocarde
et/ou des vaisseaux comme les béta bloquants, les blogueurs des canaux calciques, les
antagonistes des récepteurs a I'endothéline et les alpha-bloquants. Il existe ceux qui agissent
au niveau des reins comme les diurétiques et ceux qui inhibent le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Enfin, il existe aussi les antihypertenseurs centraux et

les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides (MASSON, 2015).

Les Bi-bloquants sont cardiosélectifs et antagonisent les catécholamines au niveau de leurs
récepteurs P1, conduisant a la diminution de la fréquence et/ou de la force de contraction
cardiaque comme 1’Acébutolol (SECTRAL®) ou I’Aténolol (TENORMINE®) (DJELLOULL,
2013).

Les vasorelaxants sont des médicaments de premiére intention pour le traitement de 'HTA,
comme les oi-bloquant sélectifs (Prazosine : MINIPRESS®) qui occupe le récepteur o
empéchant I’action vasoconstrictrice de la noradrénaline, les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine 1I (Irbésartan: APROVEL®, Valsartan TAREG®, Losartan COZAR®),
les antagonistes des récepteurs a I’endothéline (Bosentan : TRACLEER®, Ambrisentan :
VOLIBRIS®) (BENKHEDDA et MERAD BOUDIA, 2001 ; MASSON, 2015).

Les diurétiques sont classés comme les meilleurs médicaments de premiére intention dans la
prise en charge de I’hypertension artérielle en augmentant 1’excrétion urinaire en sodium et
en eau (CLOUTIER et al., 2013). Suivant leurs sites et mécanisme d’action, il existe les
diurétiques de I’Anse, comme le Furosémide (LASILIX®) et le Bumétanide (BURINEX®) qui
sont de puissants diurétiques empéchant le co-transport de Sodium au niveau de la branche
ascendante de 1’Anse de Henlé. Ces diurétiques diminuent la volémie en éliminant 1’eau, et en
méme temps ils diminuent la résistivité vasculaire en éliminant I’ion sodium (LECHAT,

2006).



Enfin, les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone comme les bloqueurs
directs de la rénine (Aliskiren : RASILEZ®), les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion
(Captopril : LOPRIL®, Ramipril : TRIATEC®) inhibent la synthése de 1’angiotensine Il qui
est un puissant vasoconstricteur et les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II. En
plus, les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone inhibent la synthése de
I’aldostérone, responsable de la réabsorption de 1’ion sodium au niveau du tube contourné

distal (LECHAT, 2006).

Mais méme si la thérapeutique moderne offre une panoplie de médicaments
antihypertenseurs, les plantes medicinales sont toujours utilisées. Cela pourrait étre d soit par
mangue de moyen pour accéder aux soins dans les centres de santé soit par tradition.
De nombreuses plantes sont utilisées a des fins thérapeutiques, par exemple a Bénin
(Afrique de 1’Ouest), la population utilise la décoction d’écorce de Parkia biglobosa
(LEGUMINOSEAE) ou de bulbe d’oignon ou Alium cepa (ALIACEAE) pour traiter
I’hypertension (BIO et al., 2015). A Madagascar, les feuilles de radriaka ou Lantana camara
(LABIEAE), de vonenina ou Catharantus roseus (APOCYNACEAE) et de garanadelina ou
Passiflora lyallii (PASSIFLORACEAE) sont utilisées sous forme de décocté pour traiter
I’HTA (DEBRAY et al., 1971).

Les enquétes ethnobotaniques que nous avions menées a Ambano, Antsirabe Il nous ont
permis de recenser des plantes utilisées par la population locale pour traiter les vertiges et les
céphalées. Parmi elles, nous en avons choisi une qui a été la plus citée par les personnes que
nous avions enquétées. Les feuilles de cette plante sont préparées sous forme de décocté.
D’aprés nos interlocuteurs, ce décocté soulage les malaises au bout d’une journée. En se
basant sur ces symptdmes, nous avons émis 1’hypothése que cette plante pourrait avoir une
activité hypotensive. Des tests in-vivo chez le rat rendu hypertendu expérimentalement ont été
effectués pour etudier cette activité, et des tests in-vitro sur 1’aorte isolée de cochon d’Inde ont

été effectués afin d’élucider son mécanisme d’action.
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MATERIELS ET METHODES
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Préparation de I’extrait

Les feuilles de la plante ont été récoltées au mois de septembre 2017 dans le Fokontany
d’Ambano, commune rurale d’Antsirabe II. Ces feuilles ont ensuite été séchées dans un

endroit sec, aéré, a I’ombre et a la température ambiante, pendant 10 jours.

Le matériel végétal sec a été broyé a I’aide d’un broyeur a marteau électrique (BROOK
CROMPTON, série 2000) au Laboratoire de Pharmacologie Générale, de Pharmacocinétique
et de Cosmétologie (LPGPC) — Faculté des Sciences — Université d’Antananarivo. Deux cent
gramme de la poudre obtenue ont été macerés dans un mélange de solvant composé
d’éthanol-eau (60 : 40) a la température ambiante, pendant 72 heures. Pendant cette période,
le mélange a été agité tous les jours a la méme heure pendant 10 minutes. Apres 72 heures de
maceération, le macérat obtenu a été filtré sur du coton hydrophile. Le filtrat a été recueilli
dans un ballon et évaporé a 1’aide d’un distillateur (Figure 1) a la température de 80°C, puis
au bain marie a la température de 100° C. L’extrait sec ainsi obtenu a été codé RFS-07

(Figure 2) et pesé afin de calculer le rendement selon la formule :

Masse de I'extrait (g)°

Rendement (%) = 100

Masse de la poudre de plante (g) X

Reéfrigérant droit

Ballon a fond rond

Chauffe ballon

Elévateur
Bouteille de récupération de I’EtOH

Figure 1. Distillateur utilisé pour évaporer le filtrat.



Feuilles de la plante séchée

Broyage a I’aide d’un
broyeur a marteau

200g de poudre
Maceération
-Solvant : EtOH-Eau (60 :40)
-Température ambiante
-Durée : 72 heures
AV
Maceérat
y Filtration sur du coton
N 1hydrophile
N

Mare Filtrat

Evaporation

-EtOH a I’aide d’un
distillateur a 80°C

-Eau dans un bain marie de
100°C

Extrait RFS-07

Figure 2. Préparation de I’extrait RFS-07.

2. Criblage phytochimique

Le criblage phytochimique a pour but de déterminer les différentes familles chimiques
présentes dans un extrait de plante. Ce test est basé sur des réactions de coloration ou de
précipitation en utilisant des réactifs spécifiques pour chaque famille chimique (Tableau I)

(FONG et al., 1997).



Tableau I. Les tests utilises pour déterminer les différentes familles chimiques présentes dans
I'extrait RFS - 07 (FONG et al., 1977).

Familles chimiques Tests Réactifs Observations
ANTHOCYANES HCI a froid Coloration rouge
HCI concentré
LEUCOANTHOCYANES | BATH- " Coloration rouge
SMITH violacée
bain marie
HCI Persistance d’une
SAPONINES MOUSSE + mousse (3em
d’épaisseur) apres
Agitation 30mn
Liqueur de Fehling
SUCRES REDUCTEURS ¥ Precipitation rouge
brique
Bain-marie
POLYSACCHARIDES + 3Volumes Trouble
d’éthanol
COUMARINES NaOH 10% Fluorescence a I’'UV
. DRAGENDORFF,
ALCALOIDES Précipitation
MAYER, WAGNER
Gélatine + NaCl Précipitation verte
TANINS Gélatine + FeCls Précipitation
Méthanol bleue
COMPOSES lation 10 e
PHENOLIQUES Gélatine 1% Précipitation
FLAVONOIDES WIL-STATER | Ruban de Mg +HCl | o1 ion rouge
concentré
LIERMAN Anhydride acétique . .
BURCHARD | + H,50. Coloration violette
STEROIDES ET BADGET Acide picrique Coloration rouge
TRITERPENES KEDDE picrig g
SALKOWSKI | H»SO: Anneau de séparation

rouge




Les résultats de ces tests ont été exprimés selon la 1égende ci-apreés :

- : absence de la réaction, indiquant I’absence de la famille recherchée
. trés faible réaction, indiquant la présence de la famille recherchée en trés faible

+

teneur
+ : faible réaction, indiquant la présence de la famille recherchée en faible teneur
4t : réaction moyenne, indiquant la présence de la famille recherchée en teneur

moyenne
+++  :forte réaction, indiquant la présence de la famille recherchée en forte teneur

B. PARTIE PHARMACOLOGIQUE

Le présent travail a pour objectif d’étudier I’activité de 1’extrait RFS-07 chez le rat de souche
WISTAR rendu expérimentalement hypertendu. Des tests in-vivo ont été effectués afin
d’étudier cette activité et des tests in-vitro ont été menés pour étudier son mécanisme d’action
sur les vaisseaux. Enfin, I’effet de I’extrait sur la variation de la pression artérielle et

sur la diurése a été étudié in-vivo tandis que son effet sur les vaisseaux a été étudié in-vitro.

1. Animaux d’expérimentation

a. Tests in-vivo

Des rats males de souche WISTAR, agés de 6 a 8 mois, pesant entre 250 et 300 grammes ont
été utilisés. Ces animaux ont été élevés dans 1’animalerie du Laboratoire de Pharmacologie
Générale, de Pharmacocinétique et de Cosmétologie (LPGPC) — Faculté des Sciences —
Université d’Antananarivo a la température ambiante de 21°C environ, avec un cycle de 12
heures de lumiére et 12 heures d’obscurité. Ils ont été nourris avec de la provende LFL 14/20
et ont eu un acces libre a de I’eau. Ces animaux ont été mis a jeun pendant 18 heures avant les

tests, mais ont eu de I’eau ad libitum.

b. Tests in-vitro

Des cochons d’Inde agés de 5 a 6 mois et pesant entre 280 et 400 grammes ont été utilisés.
Ces animaux ont été acclimatés a 1’animalerie du (LPGPC) pendant 14 jours avant d’étre

utilisés. Ils ont été nourris de feuilles fraiches de graminées.



2. Mesure de la pression artérielle

Au début de la manipulation, les animaux ont été conditionnés avant les expériences. Ils ont
été placés individuellement dans des cages de contention puis leur pression artérielle a été
mesurée a 1’aide d’un sphygmomanométre anéroide. Apres cette période d’adaptation,

les pressions artérielles systolique et diastolique normales ont été mesurées tous les jours, a

jeun, a la méme heure, dans un endroit calme, pendant 5 jours (Figure 3) (AMAT et al.,
2014).

Cage de contention

Sphygmomanometre
anéroide

Poire

Chambre a air

Figure 3.Dispositif expérimental utilisé pour mesurer la pression artérielle systolique et

diastolique des rats.

3. Provocation de I’hypertension expérimentale

Pour provoquer I’hypertension artérielle expérimentale, les animaux ont ét¢ soumis a un
régime enrichi en sodium avec un accés libre a I’eau. Le régime est composé d’un mélange de
92 g de provende et 8 g de NaCl (DAHL et al., 1962). Le régime a été arrété et remplacé par
de la provende habituelle LFL 1420 lorsque la pression artérielle des animaux a atteint une
valeur supérieure a 200 mmHg en systole et 140 mmHg en diastole (OJEWOLE et al., 2007 ;
VAN-VLIET et MONTANI, 2008 ).



4. Etude de Ieffet I’extrait RFS-07 sur ’hypertension expérimentale

L’effet de 1’extrait RFS-07 a été étudié en I’administrant par voie orale chez les rats rendus

hypertendus avec le régime hypersodé, et en suivant la variation de la pression artérielle.

Les animaux ont éteé répartis en 4 lots de 3 rats : 1 lot témoin, constitué de rats non soumis au
régime hypersodé, 1 lot de rats rendus hypertendus et 3 lots traités avec I’extrait a différents
doses. Les animaux des 2 premiers lots ont regu 10 ml/kg d’eau distillée, tandis que les 3 lots
traités ont recus I’extrait RFS-07, par voie orale, aux doses de 75, 150 et 300 mg/kg
(MANEESAI et al., 2016). L’extrait a été administré par voie orale dans 10 ml/kg d’eau
distillée. L’eau distillée et I’extrait ont été administrés une fois par jour, a la méme heure, a
jeun et apres la mesure de la pression artérielle. Le traitement a été arrété lorsque la valeur de

la pression artérielle systolique et diastolique retourne a la normale.

5. Etude de I’effet de ’extrait RFS-07 sur la diurése

L’objectif de ce test a été d’étudier 1’effet de 1’extrait sur la diurese. Douze animaux ont été
mis a jeun pendant 18 heures avant d’étre utilisés. Ils ont recu 50 ml/kg d’eau distillée par
voie orale (LESCANO et al., 2014). Puis, ils ont été répartis en lot de 3 rats, dont 1 lot témoin
et 3 lots traités avec I’extrait. Aprés 30 minutes, les animaux du lot témoin ont recu 10 ml/kg
d’eau distillée tandis que les animaux des 3 lots ont regu I’extrait, par voie orale aux doses de
75, 150 et 300 mg/kg dans 10 ml/kg d’eau distillée.

Ensuite, les animaux ont été placés dans des cages individuelles a métabolisme munies de

récipient servant a récolter 1’urine émise par I’animal (NTCHAPDA et al., 2014) (Figure 4).

Le volume des urines émises en 24 heures de chaque animal a été mesuré a 1’aide d’une

éprouvette graduée.



Cage a métabolisme
Rat

Récipient servant a
recueillir I’urine

Figure 4. Dispositif expérimental utilisé pour recueillir I’urine émise par les rats.

6. Etude de Pactivité vasculaire de I’extrait RFS-07

L’activité de D’extrait sur les vaisseaux a été étudiée sur ’aorte isolée de cochon d’Inde

contractée avec la phényléphrine.

a. Préparation et montage de I’organe

Le cochon d’Inde a été anesthésié par inhalation d’éther diéthylique avant de 1’euthanasier,
puis une thoracotomie a été pratiquée, ensuite ’aorte a été prélevée. Le vaisseau a été ensuite
placé dans une boite de Pétri contenant une solution de Tyrode (Tableaull) a la température

ambiante, et aéré avec de 1’air a I’aide d’un aérateur électrique (KOKO-108°).

Tableau 1. Composition de la solution de Tyrode (KITCHEN, 1984).

Ingrédients NaCl KCl | CaCl2 | MgCl2 | NaH2P0s | NaHCOs | Glucose

Concentration
(mM)

136,89 2,68 2,38 1,05 0,42 11,36 5,95

L’organe a été débarrassé des tissus adipeux et conjonctifs qui I’entourent, puis découpé en
anneaux de 3 a 4 mm de long. Tout de suite aprés, I’anneau a été monté dans une cuve a

organe isolé de 20 ml contenant une solution de Tyrode maintenue a la température de 37°C,
10



et aérée avec de 1’air. Une des 2 extrémités de ’anneau a été fixée au fond de la cuve tandis

que l’autre extrémité a été reliée a un transducteur isométrique (Statham Gould®) sous une
tension de base de 500 mg (BRANCOVIC et al., 2010 ; FERREIRA-FILHO et al., 2013)
(Figure 5).

Capteur

Cuve a organe isolé

Enregistreur

Aérateur

Figure 5. Dispositif expérimental servant a etudier I’effet vasculaire de 1’extrait in vitro.

L’aorte a été laissée se stabiliser pendant 45 minutes durant lesquelles toutes les 15 minutes la
solution de Tyrode a été renouvelée. Apres cette période de stabilisation, afin de vérifier la
viabilité de I’organe et de le sensibiliser, de la phényléphrine a été injectée afin de réaliser une
concentration de 10°M dans le bain. Aprés cette phase, I’aorte a été rincée et laissée de
nouveau se stabiliser pendant 30 minutes. Pendant cette période, la solution de Tyrode a été
renouvelée toutes les 15 minutes (SOUSA et al., 2008 ; MENGISTU et al., 2012).

b. Enregistrement des contractions

Les contractions de 1’organe ont été captées avec un transducteur isométrique (Statham
Gould®) piloté par le logiciel SIGNAL MONITOR® développé par I’Institut et Observation
Géophysique d’Antananarivo (1.0.G.A.) — Faculté des Sciences — Université d’Antananarivo.
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c. Etude de P’activité de I’extrait RFS-07 sur I’aorte isolée

Ce test a ete effectué dans le but d’étudier I’action de I’extrait sur les vaisseaux. Apres la
période de stabilisation et la sensibilisation de 1’organe, la phényléphrine a été injectée dans le
bain d’une maniére cumulative, a partir de la concentration de 10° M dans le bain jusqu’a

I’obtention de la contraction maximale.

Au plateau de la contraction, I’extrait a été injecté, dans le bain d’une maniere cumulative
partant de la concentration de 0,18 mg/ml jusqu’au relachement total de 1’organe (OJEWOLE
et al., 2007 ; OUEDRAOUGO et al., 2012). La somme des volumes des solutions injectées
dans le bain n’a pas dépassé 5% du volume du bain (CAVALCANTE et al., 2013).

d. Etude du mécanisme d’action de I’extrait RFS-07 sur I’aorte isolée

Le but de cette manipulation a été d’étudier 1’effet de 1’extrait sur les vaisseaux vis-a-vis de la
phényléphrine. Pour se faire, ’organe a été incubé dans un bain contenant différentes
concentrations de RFS-07 avant de le contracter avec de la phényléphrine (QAYYUM et al.,
2016).

Apres la période de stabilisation et de sensibilisation, I’extrait a été injecté dans le bain afin de
réaliser une concentration de 0,18 mg/ml. L’organe a été laissé en contact avec 1’extrait
pendant 10 minutes. Ensuite la phényléphrine a été injectée dans le bain d’une maniére
cumulative, pour réaliser des concentrations croissantes allant de 10°M dans le bain jusqu’a
I’obtention de contraction maximale. Le méme principe a été réalisé en incubant 1’organe
dans un bain contenant 1’extrait aux concentrations de 0,36 et 0,52 mg/ml (BRANCOVIC
etal., 2011).

L’amplitude des contractions obtenues avec la phényléphrine, en absence et en présence
d’extrait, a été mesurée et rapportée sur une échelle semi logarithmique en fonction de la
concentration de la phényléphrine dans le bain. La CEso de la phényléphrine en absence et en

présence de I’extrait, ainsi que celle de I’extrait a été déterminée graphiquement.
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C. EXPRESSION ET ANALYSES DES RESULTATS

Les résultats obtenus pour chaque test ont été exprimés sous forme de moyenne + écart type
réduit (M +o). Les moyennes ont été comparées entre elles en utilisant le test « t » de Student

avec un degreé de signification P < 0,05.
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RESULTATS
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

L’évaporation a sec du filtrat obtenu aprés macération des 200 g de poudre de feuilles dans le
mélange éthanol — eau (60 : 40) donne 29 g d’extrait RFS-07 pateux de couleur vert-foncée

soit un rendement de 14,5 %.

2. Résultats du criblage phytochimique

Le criblage phytochimique effectué¢ sur I’extrait RFS-07 montre qu’il contient une forte
teneur en anthocyanes, en leucoanthocyanes, en sucres réducteurs, en flavonoides, en
stéroides et en triterpenes. 1l contient également des alcaloides en quantité moyenne, et des

composés phénoliques et tanins en tres faible teneur (Tableau I11).

Tableau I11. Résultats du criblage phytochimique.

FAMILLES CHIMIQUES TENEUR
Anthocyanes F++
Leucoanthocyanes +++
Sucres réducteurs + 4+
Flavonoides + 4+
Stéroides et triterpénes ++ +
Alcaloides ++
Tanins +
Composés phénoliques +

B. PARTIE PHARMACOLOGIQUE
1. Effet du régime hypersode sur la pression artérielle

Avant le régime hypersode, la pression artérielle systolique des rats est égale 117,2 + 1,21
mmHg et 71,2 £ 1,06 mmHg pour la diastole, ces pressions augmentent progressivement
pendant le régime hypersodé. Aprés 21 jours de ce régime, la pression artérielle systolique

augmente a 214,16 £ 2,4 mmHg et celle de la diastole a 153,83 + 1,24 mmHg contre
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118 £ 1,15 mmHg et 71,33 = 0,67 mmHg respectivement chez les rats normaux nourris avec

de la provende normale (P < 0,05) (Figure 6 et 7).
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Figure 6. Variation de la pression artérielle systolique des rats normaux (mm) et des rats

rendus hypertendus (mm) pendant le régime hypersodé de 21 jours (m =@, n=3, P < 0,05).
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Figure 7. Variation de la pression artérielle diastolique des rats normaux (mm) et des rats

rendus hypertendus (mm) pendant le régime hypersodé de 21 jours (m +@, n=3, P < 0,05).
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2. Effet de ’extrait RFS-07 sur I’hypertension artérielle expérimentale

Administré par voie orale, une fois par jour, a la méme heure et a jeun, I’extrait diminue
progressivement la pression artérielle des rats rendus hypertendus avec le régime hypersode.
La diminution de cette pression artérielle varie en fonction de la dose de I’extrait administrée
et de la durée du traitement. La valeur de la pression artérielle systolique revient a la normale
au 7°™ jour chez les animaux traités avec I’extrait & la dose de 300 mg/kg, au 12°™ et 16°™®
jour respectivement chez les animaux traités avec 1”’extrait aux doses de 150 et 75
mg/kg. Tandis que celle des animaux témoins revient & sa valeur normale au 25°™ jour
(Figure 8 et 9).

Au 7°™ jour, la pression artérielle des animaux traités avec I’extrait & la dose de 300 mg/kg
est égale a 122,67 + 1,78/78 + 1,15 mmHg (PAS/PAD), contre 196 + 2,3/135,34 + 2,66
mmHg chez les animaux du lot témoin hypertendu et 178+ 1,15/128,67 + 2,4 mmHg et 166 +
1,12/120,66 + 2,03 mmHg chez les animaux traités avec 1’extrait aux doses respectives de 75
et 150 mg/kg (P < 0,05).
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Figure 8. Variation de la pression artérielle systolique des rats normaux (mm), des rats rendus
hypertendus témoins (mm) et des rats rendus hypertendus traités avec I’extrait RFS-07,
administré une fois par jour par voie orale aux doses de 75 (mm), 150 (=) et 300 (mm) Mg/kg
(m @, n=3, P <0,05).
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Figure 9. Variation de la pression artérielle diastolique des rats normaux (ss), des rats rendus
hypertendus témoins (mm) et des rats rendus hypertendus traités avec I’extrait RFS-07,
administré une fois par jour par voie orale aux doses de 75 (mm), 150 (=) et 300 (mm) mg/kg
(m +a, n=3, P <0,05).

3. Effet de Pextrait RFS-07 sur la diurése

Apres I’administration par voie orale d’une dose égale a 75, 150 et 300 mg/kg, la diurése des
animaux ne change pas. Le volume urinaire de 24 heures chez les animaux du lot témoin est
égal a 6,13 £ 0,18 ml contre 5,93 + 0,18 ml, 5,53 + 0,24 ml et 6 + 0,23 ml chez les animaux
des lots traités avec ’extrait aux doses respectives de 75, 150 et 300 mg/kg (P > 0,05)
(Figurel0).
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Figure 10. Variation du volume urinaire de 24 heures chez les animaux du lot témoin (m) et
ceux traités avec I’extrait RFS-07 par voie orale aux doses de 75 (M), 150 (=) et 300 (m)
mg/kg (m o, n=3, P > 0,05).

4. Effet de I’extrait RFS-07 sur les vaisseaux

a. Effet de ’extrait RFS-07 sur I’aorte contractée avec la phényléphrine

L’injection de la phényléphrine dans le bain provoque la contraction de I’aorte. L’amplitude
de la contraction augmente en fonction de la concentration de la phényléphrine dans le bain.
La contraction maximale de 1’organe, considérée comme 100 % est obtenue a la concentration
de 10°M de phényléphrine dans le bain. Aprés I’injection cumulative de 1’extrait RFS—07
dans le bain, 1’aorte se relache. Ce relachement augmente au fur et a mesure que la
concentration de I’extrait dans le bain augmente. A la concentration de 0,18 mg/ml de
I’extrait, I’organe se reliche de 25,92 + 1,78 % et il se relache compléetement a la
concentration de 0,72 mg/ml (P < 0,05) (Figure 11).
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Figure 11. Variation du relachement de 1’aorte isolé de cochon d’Inde contractée avec de la
phénylephrine en présence de I’extrait RFS—07 injecté dans le bain d’une maniere cumulative
(m+o,n=3, P<0,05).

b. Mécanisme d’action de I’extrait RFS — 07 vis-a-vis de la phényléphrine

En absence de I’extrait, la contraction maximale de I’aorte provoquée par la phényléphrine est
égale a 0,393 + 0,016 g et la CEso de la phényléphrine est égale a 10° M. En préincubant
I’aorte dans un bain contenant 1’extrait, la contraction maximale provoquée par la
phényléphrine diminue et sa CEso augmente. En présence de ’extrait aux concentrations de
0,18, 0,36 et 0,54 mg/ml, la contraction maximale diminue respectivement de 0,393 +0,16g a
0,268 + 0,01, 0,185 + 0,013 et 0,111 + 0,009 g tandis que la CEso augmente respectivement de
6 x108M a 2x107, 7x107 et 10 M (P < 0,05) (Figure 12).
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Figure 12. Variation de la contraction de 1’aorte isolée provoquée par la phényléphrine
injectée de maniere cumulative dans le bain en absence (mm) et en présence de 1’extrait

RFS-07 aux concentrations de 0,18 (mm), 0,36 (=) et 0,54 (mm) mg/ml (m £, n=3, P < 0,05).
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IV. DISCUSSION

L’objectif de ce travail a été d’étudier I’activité de ’extrait RFS—07 chez le rat. Cet extrait a
été obtenu a partir d’une plante utilisée empiriquement contre les vertiges et les céphalées
cliniques. Ces symptdémes nous a menés a émettre une hypothése que ces feuilles pourraient
avoir une activité antihypertensive. Cette derniére a été étudiée chez des rats rendus
expérimentalement hypertendus en les soumettant a un régime hypersodé. Nous avons choisi
cette méthode car il existe une corrélation entre 1’augmentation de la pression artérielle et
I’apport en Na* (WANG, 2007).

En administrant I’extrait RFS—07 par voie orale, une fois par jour, il diminue plus rapidement
la pression artérielle systolique et diastolique des animaux rendus expérimentalement
hypertendus par rapport a celle des rats du lot témoin. En plus, cette action augmente avec
la dose de I’extrait administrée. Cela montre que 1’extrait RFS—07 posséde une activité

antihypertensive.

La pression artérielle dépend de plusieurs facteurs, comme la volémie, la résistance
périphérique, et la fonction rénale (DUSTAN, 1970 ; OPARIL et al., 2003). Les résultats de
nos tests montrent que I’extrait ne modifie pas la diurése des animaux traités avec I’extrait
RFS-07. Donc, ce dernier ne posseéde pas de molécule active capable d’inhiber 1’anhydrase
carbonique (PURKERSON et SCHWARTZ, 2007), le cotransporteur de Na*/K*/2CI" au
niveau de la branche ascendante de I’anse de Henlé (VAZIR et COWIE, 2016) ou le
cotransporteur Na*/Cl- au niveau de la tube contournée distal (GODIN-RIBUOT, 2012).
En outre, P’extrait n’a pas aussi de molécule antagonisant 1’aldostérone (FARMAN et
BOCCHI, 2000) ou inhibant I’enzyme de conversion (BERNSTEIN et al., 2013). Autrement
dit, I’extrait ne possede pas un effet diurétique. Ce qui nous amené a étudier son effet sur

I’aorte.

Les résultats des tests in-vitro montrent que 1’extrait relache 1’aorte isolée contractée par la
phényléphrine. Cette activité vasodilatatrice expliquerait en partie la baisse des pressions
artérielles systolique et diastolique des animaux traités avec 1’extrait. En outre, en incubant
I’aorte dans le bain contenant 1’extrait RFS—07 a des concentrations croissantes, I’amplitude
de la contraction maximale provoquée par la phenyléphrine diminue et sa CEso augmente. Ces
résultats correspondent a ’activité d’un antagoniste non compétitif (CAVALCANTE et al.,
2013 ; NEAL, 2016). Cela veut dire que la ou les molécules actives de cet extrait se fixent sur

des récepteurs autres que ceux de la phénylephrine pour dilater I’aorte isolée. Il se pourrait

21



que I’extrait augmente la libération de NO par I’endothélium (BOO et al., 2003 ; YANG et
al., 2011). Il a été raporté que les flavonoides aromadendrin-8-C-4-D-glucopyranoside,
maclurin-6-O-$-D-glucopyranoside (rhodanthenone) et epicatechine isolés de 1’extrait de
Garcinia mangostana (CLUSIACEAE) relache I1’aorte isolé contracté avec de la
phénylephrine par augmentation de la libération de NO endothéliale (ABDALLAH et al.,
2016). D’autre flavonoides comme le rutin et le kaempferol-3-O-glucuronide isolés de
I’extrait d’Alpinia purpurata (ZINGIBERACEAE) posséde également le méme effet
vasodilatateur (VICTORIO et al., 2009 ; SILVA et al., 2014). Comme I’extrait posséde cette
famille chimique, une ou des molécules contenues dans I’extrait possédant une structure
chimique avoisinante que ces flavoinoides cités ci-dessus pourrait étre responsable de cette

augmentation de la libération de NO au niveau de 1’endothélium.

Par ailleurs, le blocage des canaux calciques empéche la contraction des muscles lisses
vasculaires, entrainant une vasodilatation. Ce qui nous permet d’avancer une autre hypothése
que le relachement de I’aorte provoqué par 1’extrait RFS—07 pourrait étre di a I’inhibition de
ces canaux (LECHAT, 2006 ; JEORGE et al., 2013). Des alcaloides contenus dans 1’extrait de
Moringa stenopetala (MORINGACEAE) : 4'-hydroxyphenylethanamide-o-L-
rhamnopyranoside et 3”-O-g-D-glucopyranosyl ont été rapportés comme ayant un effet
vasodilatateur en diminuant la concentration cytoplasmique en Ca?* par diminution de 1’entrée
de Calcium extracellulaire et par inhibition de sa libération a partir du réticulum
sarcoplasmique (MENGISTU et al.,, 2012 ; RANI et al., 2018). Puisque I’extrait RFS-07
possede cette famille chimique, il est possible qu’une ou des molécules dans cette famille soit

responsable de cet effet.

L’hypothése que I’extrait RFS-07 pourrait avoir d’autre mécanisme d’action au niveau
d’autre site n’est pas a écarter. Il est possible qu’il pourrait avoir un effet Bi-bloguant
diminuant ainsi la force de contraction et/ou la fréquence cardiaque et donc la pression
artérielle. Une autre possibilité serait que 1’extrait inhibe la fixation de 1’angiotensine II sur
son récepteur AT1 au niveau vasculaire (MA et al., 2010) provoquant une vasodilatation
suivie de la diminution de  la PA.

Pour le moment, nous n’avons aucune donnée scientifique pour justifer ce résultat. Par contre,
il est intéresant d’isoler les molécules dans cet extrait et d’identifier celle responsable de cette

activité vasodilatatrice et de déterminer son mécanisme d’action.
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V. CONCLUSION

Les résultats de notre etude montrent que I’extrait RFS—07 diminue I’hypertnsion artérielle
provoquée chez le rat. Il inhibe I’action de la phényléphrine d’une maniére non compétitive,
et dilate I’aorte isolée. Une ou plusieurs molécules appartenant soit a la famille des alcaloides,
soit & la famille des flavonoides serait a 1’origine de cette activité. Par ailleurs, il ne posséde
pas un effet diurétique. Nous pouvons en conclure que 1’extrai RFS—07 possede une activité

antihypertensive grace a son effet vasodilatateur.
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