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I.  INTRODUCTION

La diarrhée est caractérisee par une émission de selles trop fréquente, trop abondante, de consistance
anormalement liquide ou molle a contenu liguidien, de volume supérieur a 200 ml pargour (CESA RD
etal., 2002 ; BOURILLON et al., 2008). C’est une des maladies préoccupantes pour la santé publique
dans le monde, surtout dans les pays en voie de développement (BALAJI etfal., 2012). Tout &ge
confondu, environ 1,7 milliards de personnes sont atteintes de cette maladie ‘dans_le monde (OMS,
2011 ; ASSOGBA et al., 2012), avec 4 millions de décés par an (MOHAMMED et al., 2014). Elle est
potentiellement sévére chez les nourrissons et les jeunes enfants, avec 0,5 @ 1y,9.épisodes par an et plus
de 7 & 10 % d’hospitalisation. Elle figure parmi I’une des principales eauses de mortalité chez les
enfants de moins de 3 ans (HUBER-GIESKE et BICHARD., 2013). Parailleurs, elle est la deuxieme
cause de mortalité chez les enfants de moins de cing ans apres,les infections respiratoires et elle tue
plus de jeunes enfants que le sida, le paludisme et la rougeole réunis(L.1U et al., 2010). Le nombre de
personnes atteintes de la diarrhée est tres élevé dans les pays en développement notamment en Afrique
subsaharienne (SCHUBERT et DIWET., 2008). Dans ges payss elle est due a I’insalubrité, au faible
acces a de 1’eau potable et a la malnutrition qui rendent les enfants plus vulnérables (LEFLAIVE et
al., 2012).

A Madagascar, la diarrhée est une cause majeure de mortalité infantile. Selon ’EDSM en 2009, la
prévalence de cette maladie chez les enfants de moins de cing ans est de 8 % (INSTAT et ICF Macro.,
2010). Elle constitue la troisieme cause principale de mortalité infantile aprés la pneumonie et le
paludisme (UNICEF, 2014).

Cette maladie est due au déséquilibre entre 1’absorption et la sécrétion intestinale d’eau et
d’électrolytes. Cela peut étre due'a la.baisse de la réabsorption d’eau, ou a la hausse de la sécrétion
d’eau et d’électrolytes au niveau de la lumiére intestinale (CESARD et al., 2002 ; OMS, 2006).
L’intestin est le siége pefmanent de mouvement d’eau et d’électrolytes qui maintient 1’équilibre
hydroélectrique de I’etganisme (BENBERNOU et al., 2000). La réabsorption d’eau suit les
mouvements des électrolytes a travers de la muqueuse intestinale (BOURILLON et al., 2008). Selon
son origine, la diafrhée, peut étre classée en trois types : la diarrhée motrice, la diarrhée osmotique et
la diarrhée sécrétoire, La diarrhée motrice est provoquée par une augmentation du péristaltisme
intestinal{ elle est d’origine nerveuse par I’intermédiaire de 1’acétylcholine. Elle peut aussi étre causée
par la sérotonine ou I’histamine (GUE et al., 1997). Cette hypermotilité intestinale diminue le temps
pour assurer la réabsorption d’eau et des électrolytes (DELVAUX et GAY, 2006).Tandis que la

diarrhée osmotique est le résultat d’une augmentation de la sécrétion d’eau vers la lumiére intestinale



suite a la présence de substances osmotiquement actives, non absorbables dans la lumiére intestinale.
Ces molécules attirent et retiennent 1’eau dans la lumiere intestinale, entrainant la formation de selles
liquides et molles comme le sulfate de magnésium (MgSOs). Non seulement cette molécule attire
I’eau, mais elle provoque la libération de cholécystokinine au niveau de la muqueuse duodénale. La
cholécystokinine empéche la réabsorption de chlorure de sodium (NaCl) et de I’eau, il augmente aussi
la motilité de I’intestin, ce qui provoque une diarrhée a la fois osmotique et sécrétoire (ZAVALA et
al., 1998). Par ailleurs, une carence en lactase augmente la quantité de lactose non hydrolysé en glucose
et galactose qui sont absorbables par la muqueuse intestinale. Dans ce cas, une quantité de lactose
stagne dans la lumiere intestinale et y attire 1’eau, ce qui entraine une diarrhée (MARTEAU et
MARTEAU, 2005).

Enfin, la diarrhée sécrétoire est caractérisée par des selles complétement molles et voire liquides. Elle
est due a I’irritation de la cellule épithéliale de 1’intestin provoquée par les toxines libérées par des
germes pathogenes, d’agents irritants comme 1’huile de ricin, ou certains médicaments comme les
laxatifs irritants. Beaucoup d’aliments non digérés peuvent également produire de 1’acide gras qui irrite
la paroi intestinale (MARTEAU, 2012). Cette irritation perturbe le mouvement d’eau et d’électrolytes
en faveur de la sécrétion (BELAICHE, 2000)

Les recherches sur les produits anti-diarrhéiques visent a réduire le nombre d’émission de selles et
d’augmenter leur consistance en ralentissant le transit intestinal ou en inhibant I’hypersécrétion
intestinale (CARRE et al., 2001). De nombreux médicaments sont utilisés pour traiter la diarrhée.
Selon leur mécanisme d’action, ils sont classés en médicaments anti secrétoires, antipéristaltiques ou

adsorbants.

Les anti-sécrétoires inhibent I’hypersécrétion d’eau et des électrolytes dans la lumiére intestinale,
comme le racécadotril (Tiorfan©). Dans I’organisme, ce médicament est hydrolysé en thiorphan, un
inhibiteur de I’enképhalinase, enzyme responsable de la dégradation de 1’enképhaline. Or en se fixant
sur le récepteur opioide [, I’enképhaline empéche la sortie d’eau et des électrolytes, reduisant ainsi la
sécrétion intestinale (LAURANS et al., 1999 ; PERLMUTER et PERLMUTER, 2013). Le racécadotril
peut aussi se fixer sur le récepteur opioide p de I’intestin. L’activation de ce récepteur diminue le
taux d’adénosine monophosphate cycligue (AMPc). Or ’AMPc régule 1’ouverture des canaux a
chlorure de I’entérocyte, et la fermeture de ces canaux diminue la sécrétion d’eau au niveau de la paroi
intestinale (TURVILL et al., 1997 ; SCHWARTZ. 2000).

Les antipéristaltiques inhibent I’action de 1’acétylcholine, de I’histamine ou de la sérotonine,

ralentissant ainsi le transit intestinal. Cela permet & I’intestin de mieux absorber I’cau et les électrolytes
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qui se trouvent dans le contenu intestinal. 1ls diminuent ainsi le volume de selles émises et augmentent
en méme temps leur consistance (ALLAIN, 2000). Exemple, la lopéramide (Immodium®) est un
agoniste du récepteur opioide p intestinal, dont I’activation conduit a un effet antispasmodique et
atténue 1’incontinence par contraction du sphincter anal lors d’une diarrhée aigué. En se liant aux
récepteurs des opiacés, il ralentit le péristaltisme et augmente le temps de transit intestinal et la
réabsorption d’eau et d’électrolytes au niveau de la lumiére intestinale (KENT et BANKS, 2010).

En plus des médicaments manufacturés, les plantes médicinales sont toujours utilisées (SANOGO,
2006). De nombreuses plantes sont utilisées pour traiter la diarrhée comme Eciosa Linn.
(RUBIACEAE) (GANDHIMATHI et al., 2009), Ceratonia siliqua (FABACEAE), Psidium guayava
(goavy) (MYRTACEAE), (WONDMAGEGN et al., 2014), Persea americana (LAURACEAE) la
partie utilisée de ce dernier est les feuilles.

D’aprés les enquétes ethnobotaniques que nous avions effectuées dans la région de Vakinakaratra, le
décocté des feuilles de la plante dont 1’extrait est codé HWF92, est utilisé pour traiter les’> maux de
ventre ** suivis d’une émission de selles liquides trés frequentes. En analysant ces données, nous avons
émis une hypotheése que ces feuilles pourraient avoir une activité anti diarrhéique. Notre objectif est
de vérifier cette hypothése. Cette activité a été étudiée chez le cochon d’Inde. Des tests in vivo et in
vitro ont été effectués. Son effet sur la diarrhée secrétoire a été étudie in vivo, et son effet sur le

péristaltisme intestinal a été étudié in vitro sur iléon isolé de cochon d’Inde.
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MATERIELS ET METHODES
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Préparation de ’extrait

Les feuilles de la plante utilisée dans cette étude ont eté récoltées dans la région de Vakinakaratra
commune rurale de Betafo au mois d Octobre 2017. Les feuillées ont été séchées a I’ombre, dans une
salle aérée, a la température ambiante, pendant 25 jours. Deux cent grammes des feuilles séchées ont
été broyées a 1’aide d’un broyeur a marteau BROOK Crompton © SERIE 2000 au Laboratoire de
Pharmacologie Générale, Pharmacocinétique et de Cosmétologie (LPGPC) de la Faculté des Sciences,
de ’université d’ Antananarivo.

La poudre obtenue a été macérée dans un mélange éthanol-eau (60 : 40), a la température ambiante
pendant 72 heures. Ce mélange a été agité une fois par jour. Apres cette période, le macérat a été filtré
sur du coton hydrophile et le filtrat obtenu a été évaporé a 1’aide d’un distillateur a la température de
80° C (Figure 1), puis évaporé a sec dans un bain marie, a la température de 100° C. L’extrait obtenu a

été codé HWF 92, puis pesé pour calculer le rendement de I’extraction selon la formule :

masse de lrextrait
100

Rendement (%) =
( ) masse de la poudre

/ \

Figure 2. Distillateur utilisé pour évaporer le filtrat.



2. Criblage phytochimique

Pour identifier les différentes familles chimiques présentes dans ’extrait, un criblage phytochimique
a éte effectue. Ce test est basé sur des réactions de coloration ou de précipitation, en utilisant des

réactifs spécifiques pour chaque famille chimique (FONG et al., 1977) (Tableau I).



Tableau I. Tests utilisés pour identifier les différentes familles chimiques présentes dans I’extrait
HWF 92 (FONG et al., 1977).

Familles chimiques Tests Réactifs Observations
ANTHOCYANES HCI a froid Coloration rouge
BATH-
SMITH
LEUCOANTHOCYANE HCI concentré + bain | Coloration rouge
S marie violacée

Persistance d’une
mousse (3cm

SAPONINES MOUSSE HCI + Agitation d’épaisseur) apres
30mn
SUCRES REDUCTEURS quueur _de Fehling Prfempltatlon rouge
Bain-marie brique
POLYSACCHARIDES + 3Volumes d’éthanol | trouble
COUMARINES NaOH 10% Fluorescence 3
ruv
. DRAGENDORFF, .
ALCALOIDES MAYER, WAGNER Précipitation
Gélatine + NaCl Précipitation verte
TANINS Gélatine + FeCl3 Précipitation
Méthanol bleue
COMPOSES Gélatine 1% Précipitation

PHENOLIQUES

Ruban de Mg + HCI

FLAVONOIDES WIL-STATER .
concentré

Coloration rouge

LIERMAN Anhydride acétique +
BURCHARD | H2SOq4

BADGET
KEDDE

Coloration violette

STEROIDESET

TRITERPENES Acide picrique Coloration rouge

Anneau de

SALKOWSKI | H2SO4 . .
seéparation rouge




B. PARTIE PHARMACOLOGIQUE

L activité de I'extrait HWF 92 a été étudiée chez le cochon d"Inde. Son effet sur la sécrétion intestinale
a eté étudié in vivo en utilisant la méthode d'enteropooling provoquée par 1’huile de ricin pure
administrée par voie orale, et son effet sur le péristaltisme intestinal a été étudié in vitro en utilisant

I’iléon isolé de cochon d’Inde contracté avec I’acétylcholine.
1. Animaux d’expérimentation

Des cochon d’Inde méles et femelles, pesant entre 200 et 300 grammes ont été utilisés pour cette étude.
Ils ont été élevés a I’animalerie du Laboratoire de Pharmacologie Générale, Pharmacocinétique et de
Cosmétologie (LPGPC) de la Faculté des Sciences, de 1’Université d’ Antananarivo, avec un cycle de
lumiére et d’obscurité de 12/12 heures et nourris avec des feuilles fraiches de graminées. Les animaux

ont été mis a jeun pendant 18 heures avant les tests.
2. Etude de I’effet de I’extrait sur la diarrhée provoquée par I’huile de ricin

L’effet de 1’extrait contre la diarrhée provoquée par I’huile de ricin a été étudié in vivo en étudiant le

volume du fluide intestinal ou « enteropooling » (DOHERTY, 1981).

Des animaux mis a jeun pendant 18 heures ont été utilisés. lls ont été répartis en 4 lots : 1 lot témoin,
et 3 lots traités avec I extrait.

Les animaux du lot témoin ont recu 10 ml/kg d’eau distillée, par voie orale, et les animaux des trois
autres lots ont respectivement recu 100, 200 et 400 mg/kg d’extrait dans 10 ml/kg d’eau distillée par
voie orale (EZEKWESIL et al., 2004).

Apres 45 minutes, 1 ml d’huile de ricin pure a ét¢ administré par voie orale chez tous les animaux
(AKUODOR et al, 2011). Trente minutes apres 1’administration de I’huile de ricin, les cochons d"Inde
ont été anesthésiées par inhalation d’éther éthylique et exsanguinés en coupant les deux carotides.
Ensuite, une laparotomie a été effectuée. L’intestin gréle a été repére, puis un nceud a éteé fixé au niveau
du pylore et un deuxieme au niveau de la jonction iléocoecale. Il a ensuite été prélevé dans sa totalite,
puis son contenu a ensuite été versé dans un tube et centrifugé a la vitesse de 3000 tours par minute,
pendant 10 minutes. Le surnageant a été récupéré puis versé dans une éprouvette graduée et son volume
a été mesurée (MAMINILAINORO, 1996).



3. Etude de Deffet de I’extrait HWF92 sur le péristaltisme intestinal

Pour étudier I’effet de I’extrait HWF92 sur le péristaltisme intestinal, son effet a eté étudié in vitro sur

la contraction provoquée par I’acétylcholine sur 1’iléon isolé de cochon d’Inde (HAMMAD et al. 1997).
a. Préparation et montage de I’organe

L’animal a été mis a jeun pendant 18 heures avant la manipulation, puis anesthésié par inhalation
d’éther éthylique et exsanguinés en coupant les deux carotides. Une laparotomie a ensuite été pratiquée
et I’iléon a été prélevé, puis placé dans une boite de pétri contenant une solution de Tyrode (Tableau
I1) & la température ambiante et aéré avec de I’air, a I’aide d’un aérateur électrique (KOKO-108°). Il a
ensuite été coupé en segments de 2 cm (PRASHANT et al., 2013)

Tableau I1. Composition de 1 litre de solution de Tyrode (mM) (KITCHEN, 1984)

Ingrédients NaCl KCI MgCl> | NaxPOs | CaCl, | NaHCO3 | Glucose

Concentration (mM) 136,75 2,68 1,049 0,35 2,37 11,90 5,55

L’organe a été nettoyé en enlevant les mésentéres. Puis il a été monté dans une cuve a organe isolé
contenant 20 ml de solution de Tyrode, maintenue a la température de 37°C et aérée avec de I’air. A
I’aide d’un fil de coton, une des deux extrémités de 1’organe a été fixée au fond de la cuve et I’autre
extrémité a été fixée a un capteur isométrique (Statham Gould®) sous une tension de 1,5 g (EZIKE et
al., 2014).

L’organe a été laissé se stabiliser dans la cuve pendant 45 minutes. Durant cette période, le bain a été
renouvelé toutes les 15 minutes. Ensuite, de 1’acétylcholine a été injectée dans le bain afin d’obtenir
une concentration finale de 10" M pour sensibiliser 1’organe (BORGES et al., 2003). Puis, I’organe a

été rincé et laissé se stabiliser de nouveau.

Le capteur est couplé & un ordinateur avec I’interface Signal Monitor, congu par IOGA. Les signaux
correspondant & la contraction et au relachement de 1’organe ont été enregistrés, et I’amplitude de ces
signaux a été mesuree et rapportée sur une échelle semi logarithmique, en fonction de la concentration
de I’acétylcholine ou de I’extrait dans le bain. Puis, les CEso de I’acétylcholine et de I’extrait ont été

déterminées graphiguement.



b. Etude de I’effet de I’extrait sur la contraction provoquée par I’acétylcholine
L acétylcholine a été injectée dans le bain de facon cumulative afin de réaliser des concentrations
croissantes a partir de 10° M jusqu'a I"obtention de la contraction maximale de I'organe. Au plateau

de contraction, I’extrait a ét¢ injecté dans le bain d’une maniére cumulative.

3. Etude de I’effet de HWF92 sur la contraction provoquée par ’acétylcholine

Pour étudier le mécanisme d’action de 1'extrait, son effet vis-a-vis de I’acétylcholine a été étudié. Apres
la période de stabilisation et de sensibilisation, 1’organe a été incubé dans le bain contenant I’extrait

aux concentrations respectives de 0,125, 0,25 et 0,5mg/ml pendant 15 minutes.

Dans un premier temps, I’acétylcholine a été injectée dans le bain de fagon cumulative afin d’obtenir
des concentrations croissantes a partir de 10° M jusqu’a I’obtention de la contraction maximale de
I’organe. Au plateau de la contraction, I’organe a été rincé, puis laissé se stabiliser de nouveau pendant
45 minutes en ringant toutes les 15 minutes. Puis dans un second temps, 1’extrait a été injecté dans le
bain afin de réaliser la concentration de 0,125 mg/ml, et ’organe a été incubé dans ce bain pendant 15
minutes avant d’injecter 1’acétylcholine dans le bain jusqu’a 1’obtention de la contraction maximale.
Ensuite I’organe a été rincé puis laissé se stabiliser, et la méme manipulation a été réalisée en présence

de I’extrait HWF92 a la concentration de 0,25 et 0,5 mg/ml



C. EXPRESSION ET ANALYSE DES RESULTATS

Les résultats ont eté exprimés sous forme de moyenne avec écart type reduit (m + &). Les moyennes
ont été comparées entre elles en utilisant le test ‘t” de Student. La différence a été considérée comme

significative pour une valeur de P inférieure a 0,05.
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I1l. RESULTATS
A. PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

En macérant 200 g de poudre de feuilles dans un mélange éthanol-eau (60 : 40), 24 g d’extrait HWF92

pateux tres amére sont obtenus, ce qui donne un rendement de 12%.

2. Résultats du criblage phytochimique

Le criblage phytochimique effectué sur ’extrait HWF92 montre qu’il contient des sucres réducteurs,
d’alcaloides, de tanins et de composés phénoliques en forte teneur. Par contre, les stéroides et les

triterpenes sont présents en moyenne teneur et les anthocyanes en faible teneur (Tableau IlI).

Tableau I11. Les familles chimiques présentes dans 1’extrait HWF92

FAMILLE CHIMIQUES TENEURS
Sucres réducteurs +++
Alcaloides 4+
Tanins +++
Composés phénoliques +++
Steroides et triterpenes ++
Anthocyanes +

+++: Présence en forte teneur
++ : Présence en teneur moyenne

+ : presence en faible teneur

B. PARTIE PHARMACOLOGIQUE

1. Effet de extrait HWF92 sur la diarrhée provoquée par I’huile de ricin

L’administration de I’huile de ricin par voie orale chez les cochons d’Inde provoque une accumulation
de fluide dans la lumiére intestinale. Le volume de fluide dans la lumiere intestinale des animaux
traités avec 1’extrait est inférieur a celui des animaux du lot témoin. Ce volume diminue en augmentant

la dose de I’extrait administrée. Le volume du fluide intestinal chez les animaux du lot témoin est égal
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a 3 ml contre 2,36 + 0,051, 1,96 + ,064 et 1,13 £ 0,10 ml chez les animaux des traités avec I’extrait
HWF92 aux doses de 100, 200 et 400 mg/kg (P < 0,05) (Figure 1). Ces résultats montrent que 1’extrait

HWF92 inhibe la diarrhée sécrétoire provoquée par 1’huile de ricin administrée par voie orale.

volume du fluide intestinal(ml)

Témoin 100 200 400

dose de I'extrait (mg/kg)

Figure 2.Variation du volume du fluide intestinal chez les animaux du lot témoin = et les animaux

traités avec 1’extrait HWF92, administré par voie orale, aux doses de 100 ™= 200 et 400 mg / kg mm

(m+a;n=3; P<0,05).

2. Effet de ’extrait HWF92 sur le péristaltisme intestinal

L’acétylcholine injectée dans le bain contracte I’iléon isolé du cochon d’Inde. En augmentant sa
concentration dans le bain, I’amplitude de la contraction augmente. La contraction maximale est
obtenue a la concentration de 10 = M d’acétylcholine. L’injection de ’extrait HWF92 dans le bain
relache I’iléon du cochon d’Inde contracté avec 1’acétylcholine, et ce relachement augmente avec la
concentration de 1’extrait dans le bain. A la concentration de 0,25 mg/ml, I’extrait provoque un
relachement de 41,66 + 1,51% et 100 % a la concentration de 0,75 mg/ml (P < 0,05), les valeurs de la
CEso de I’extrait est égale a 0,37 mg/ml (Figure 2). D’aprés ces résultats, il apparait que I’extrait

HWF92 inhibe le péristaltisme intestinal.
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Figure 3. Variation du relachement de 1’iléon de cochon d’Inde contracté avec I’acétylcholine en

injectant I’extrait HWF92 dans le bain d’une maniére cumulative (m +o ; n=3; P <0,05).

3. Mécanisme d’action de I’extrait HWF92

En absence de I’extrait, I’amplitude de la contraction maximale de 1’iléon de cochon d’Inde provoquée
par I’acétylcholine est égale a 100 % et la CEso de I’acétylcholine est égale & 5,45.10° M. En incubant
I’iléon dans le bain avec de I’extrait avant d’injecter I’acétylcholine, I’amplitude maximale de la
contraction de 1’iléon provoquée par I’acétylcholine diminue et la valeur de CEso de 1’acétylcholine
augmente. En présence de I’extrait aux concentrations respectives de 0,25, 0,50 et 0,75mg/ml dans le
bain, I’effet maximal diminue a 69,73 + 1,05, 44,73 £ 1,14 et 26,31 + 0,30 % (P < 0,05) et la CExo
augmente respectivement de 5,45.10° M a 7.10°%, 1,52.10° et 4,83.10° M (P < 0,05) (Figure 3). Ces
résultats montrent que I’extrait HWF92 inhibe 1’effet de 1’acétylcholine d’une maniére non

compétitive.
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Figure 4. Pourcentage de 1’amplitude des contractions de 1’iléon isolé de cochon d’inde provoquées
par I’acétylcholine en absence mmm et en présence d’extrait HWF92 aux concentrations de
0,25 W, 05 et 0,75 mg/ml dans le bain (m £ &, n=3, P < 0,05).
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V.

DISCUSSION

Les résultats des deux tests que nous avions effectués montrent que I’extrait HWF92 diminue
I’accumulation de fluides dans la lumiére intestinale provoquée par I’administration par voie orale de

I’huile de ricin et la contraction de I’iléon isolé de cochon d’Inde provoquée par 1’acétylcholine.

L’huile de ricin contient de l'acide ricinoléique qui irrite la paroi intestinale provoquant un
déséquilibre entre la sécrétion et la réabsorption de I’eau et des électrolytes au niveau de la paroi
intestinale, en faveur de la sécrétion (UKWUANI et al., 2012), et accélére le transit intestinal
(GALVEZ et al., 1993 ; SARANGI, 2011). Dans nos expériences, I’extrait HWF92 diminue
I’accumulation de fluide dans la lumiére intestinale. Cela pourrait étre d0 a la diminution de la
sécrétion d’eau et d’électrolyte dans la lumiere intestinale ou a 1’augmentation de leur réabsorption.
Les travaux effectués sur ’extrait d’Indigofera pulchra (FABACEAE) montrent qu’il posséde une
activité anti sécrétoire, et que cette activité a été attribuée aux tanins. A cause de leur propriété
astringente, ils ferment les pores et diminuent la perméabilité de la muqueuse intestinale, empéchant
I’eau de sortir dans la lumiére intestinale. En plus, les tanins précipitent les protéines de la muqueuse
intestinale et donnent des tannates qui la protégent et la rendent imperméable a 1’eau, ce qui diminue
la sortie d’ecau et I’accumulation du fluide dans la lumiére intestinale (HAVAGIRAY et al., 2004 ;
MOHAMMED et al., 2009). Le criblage phytochimique effectué sur HWF92 réveéle la présence de
tanins en forte teneur. Nous avancons une hypothese que les tanins qu’il contient en sont les
responsables. Cela expliquerait la baisse du volume de fluide accumulé dans la lumiére intestinale
chez les animaux traités avec 1’extrait. L’effet anti sécrétoire de 1’extrait HWF92 pourrait €tre dii aux

tanins.

La diarrhée peut aussi étre due a 1’augmentation du péristaltisme intestinal entrainant la diminution
de la réabsorption d’eau et des électrolytes dans la lumiére intestinale, et qui provoque 1’augmentation
du volume du liquide intestinal (INAYATHULLA et al., 2010). Le ralentissement du mouvement
péristaltique intestinal donne & I’intestin le temps de mieux réabsorber 1’eau et diminue ainsi
I’accumulation d’eau dans la lumiére intestinale (DANGOUMAU et al., 2006). Afin d’étudier 1’effet
de I’extrait sur le péristaltisme intestinal, nous avons utilisé I’iléon isolé de cochon d’Inde contractée
avec I’acétylcholine.

Les résultats de ce test in vitro montrent que I’extrait HWF92 relache 1’iléon isolé contracté par de
I’acétylcholine. Ce relachement de 1’iléon isolé montre que I’extrait diminue le péristaltisme
intestinal. Cette diminution de la motilité intestinale augmente la durée du transit intestinal, laissant

a ’organisme le temps d’absorber I’eau, ce qui aboutirait a la diminution de I’accumulation de fluide
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dans la lumiére intestinale (JOHN et QUADRA, 2003 ; KENT et BANKS, 2010). En présence de
HWF92, I’effet maximal de 1’acétylcholine diminue et sa CEso augmente en fonction de la
concentration de I’extrait dans le bain. Cette diminution est de type non compétitif c’est-a-dire la
molécule active de HWF92 se fixe sur des récepteurs autres que les récepteurs muscariniques
(RAJAMANICKA et al., 2010). Les études effectuées sur I’extrait Cratae vanurvala
(CAPPARACEAE) ont montré qu’il posséde une activité anti péristaltique, et que cette activité est
due aux tanins qu’ils renferment (INAYATHULLA et al., 2010) parce que les tannins précipitent les
protéines et diminuent 1’excitabilité des fibres musculaires lisses. De nombreuses plantes comme
Carum copticum (APIACEAE) (BALAJI G. et al.,, 2012), Vitexdoniana (VERBENACEAE)
(UKWANI et al., 2012) et Andansonia digitata (BOMBACACEAE) (KENNE, 1994) contenant ce
composé ont aussi une propriété anti-motilité intestinale par leur propriété astringente qui diminue
I’excitabilité des fibres musculaires lisses intestinales (HAVAGIRAY et al., 2004 ; KUMAR et al.,
2010). 11 se peut que I’extrait agisse de la méme maniére. Mais, il est encore prématuré de donner
avec précision les principes actifs de 1’extrait et leur mécanisme d’action exact, parce que ’extrait

HWF92 n’est pas encore pur.
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CONCLUSION

Les résultats des tests que nous avions effectues montrent que I’extrait HWF92 diminue la motilité
intestinale et inhibe I’accumulation de fluide dans la lumiére intestinale. Cet effet anti-diarrhéique
pourrait étre attribué aux tanins présents dans 1’extrait. Une purification chimique bioguidé
permettrait de déterminer le principe actif responsable de 1’activité anti diarrhéique de HWF92 ainsi

que son mécanisme d’action.
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RESUME

L’objectif de cette étude a été d’évaluer ’activité de I’extrait HWF92 sur la diarrhée chez le cochon
d’Inde. Son activité anti sécrétoire a été étudiée par la méthode enteropooling en administrant 1’huile
de ricin par voie orale, et son effet sur la motilité intestinale a été étudié sur la contraction de I’iléon
isolé de cochon d’inde provoqueée par I’acétylcholine. Nos résultats montrent que 1’extrait HWF92
inhibe I’accumulation de fluide intestinal, de 3 ml chez le témoin, contre 2,36 + 0,051,1,96 + 0,064
et 1,13 £ 0,10 ml chez les animaux traités avec 1’extrait aux doses de 100, 200 et 400 mg/kg (P <
0,05). In vitro, il inhibe la contraction de I’iléon provoquée par 1’acétylcholine, d’une maniére non
compétitive. En présence de I’extrait aux concentrations de 0,25, 0,50 et 0,75mg/ml dans le bain,
I’effet maximal de I’acétylcholine est respectivement réduit a 69,73 + 1,05, 44,73 + 1,14 et 26,31 +
0,30 % (P < 0,05) et sa CEso augmente de 5,45.10°M & 7.10°%, 1,52.10° et 4,83.10° M (P < 0,05).
Les tanins pourraient étre responsables de cette activité anti diarrhéique de I’extrait.

Mots clés : anti-diarrhéique, anti-sécrétoire, anti-motilité, huile de ricin, cochon d’Inde.

ABSTRACT

The present study aims to evaluate the anti-diarrheal potential of HWF92 on guinea pig. Its anti-secretory
activity was studied on castor oil induced enteropooling, in vivo, 1 ml of castor oil was administered orally.
And its effect on intestinal peristaltic was studied in vitro on guinea pig isolated ileum contracted with
acetylcholine. In vivo tests results show reduction of enteropooling in guinea pid treated with the extract,
from 3 ml in control group, versus 2.36 + 0.051, 1.96 + 0.064 and 1.13 + 0.10 ml respectively in
animals treated with the extract at 100, 200 et 400 mg/kg (p<0.05). In vitro, HWF92 relaxes isolated ileum
contracted with acetylcholine, with CEse of 0.75 mg/ml. It inhibits the effect of acetylcholine in a non-
competitive manner. Acetylcholine CEso in the absence of the extract is equal to 5.45.10° M, and 7.10°,
1.52.10° and 4.83.10° M, in the presence of the extract at the concentration of 0.25, 0.5 and 0.75 mg/ml
in the bath. Whereas, the maximal effect of acetylcholine reduces from 100% in the absence of the extract
t0 69.73 £ 1.05, 44.73 + 1.14 and 26.31 £ 0.30 % in the presence of the extract at 0.25, 0.5 and 0.75
mg/ml in the bath (P < 0.05). Tannins present in the extract might be responsible for the anti diarrhoea
activity of HWF92.

Key words: anti-diarrhoea, anti-secretory, antiperispasmodic, castor oil, guinea pig
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