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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculairesconstituent un \#etgprobléeme de santé
publique et sont la cause d’'une importante moétadit morbidité au niveau

mondial. La forme la plus fréquente est I'hypertensartérielle.

Beaucoup de travaux ont permis d’établir que cdacipales pathologies
cardiovasculairessont associées a I'apparitionediysfonction endothéliale qui
diminue les propriétés relaxantes du vaisseau. dasérjuence sera une
augmentation des résistances vasculaires, enttamlars une hypertension

artérielle.

L'hypertension artérielle a elle seule serait raspble d'un peu moins de
8millions de déces par an dans le monde et de g@e$00 millions de jours
d'invalidité au sein de la population active. E&xait la cause de pres de la moitié
des accidents vasculaires cérébraux et des aceidandiagues dans le monde
[86].

En 2000 on avait estimé a environ 24,6% la poputat’hypertendue et 29,2%
devraient étre atteintes d’ici 2025. Parmi les @%llions d’adultes hypertendus,
333 millions, soit 34,3%, proviennent des pays tpmes, et 639 millions, soit
65,7%, sont issus des pays en voie de développerhennombre d’adultes

hypertendus d’ici 2025 pourrait augmenter de 60%itetndre 1,56 milliard [60].

Sa prise en charge reste un réel enjeu dans lesgmayoie de développement,
car si lefficacité des traitements existants a kEtggement prouvée, leur
accessibilité financiere reste problématique. Aitsiphytothérapie semble étre
une alternative dans la prévention et la prise leawrge a moindre codt de

I'nypertension artérielle.

Dans notre laboratoire d'accueil il a été démorgréHibiscus sabdariffa,

Anacardium occidentale, Parkia biglobosa, Moringaledfera, Sclerocarya
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birrea, Allium sativum et Balanites aegyptiacdes plantes a usage alimentaire
frequemment utilisées en Afrique et connues poursl@ombreuses propriétés
médicinales, notamment leur efficacité thérapeetiqaur les maladies
cardiovasculaires, possédaient des propriétés elagzantes. Les mécanismes
sous-tendant cette vasorelaxation, cependantgéfaritiés pour la plupart de ces
plantes. Ainsi nous nous sommesproposé de contribuétude des effets

vasculaires en faisant une synthése des travawontjété menés sur ces plantes.
Notre travail sera présenté en 4 parties :

» Une revue bibliographique sur la paroi vasculairsue les plantes listées
plus haut

* Un exposeé des travaux expérimentaux

» Une analyse et discussion des résultats obtenus

» Une conclusion générale
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CHAPITRE | : PHYSIOLOGIE DE LA PAROI VASCULAIRE

[.1- Organisation fonctionnelle de la paroi vasculair

A l'exception des capaires sanguir, tous lesvaisseaux sanguins s
composés d'une paroi vasculaire orgee en trois couches distinctes

I'intérieur vers I'extériec : I'intima, la média et I'adventice

|.2- Structure et fonction de la paroi vasculair

Endothélium

Limitante
elastique
interne

Limitante
élastique
externe

Figure 1 : Repeésentation schématique des différents tuniquea garbvasculaire

[.2.1- L'intima

C’est la couche la plus interne. Elle est conse d’'une monocouche de cellt
endothéliale et d’'une base extracellulaire (colageglycoprotéines). L'intim
joue unrdle majeur d’interface entre le sang et la part@reelle. Les cellule
endothéliales ont unefonction fibrinolytique et anthrombotique. Elle
permettent la modulation de la vasomotricité astleripar la synthese et

transmission daombreuses sistances vasoactives.




|.2.2- La média

C’est la couche centrale, la plus épaisse de lai pasculaire. Dans les arteres
de conductance (aorte) elle est limitée par uneelatastique interne du coté
luminal et une lame élastique externe. Elle se as®pl’une succession de sous
couches délimitées par des lames élastiques. [@anarieres de résistances, la
lame externe est fragmentée ou bien absente. Laiamest constituée
essentiellement d'un type cellulaire prédominaat,ckllule musculaire lisse
vasculaire(CMLV). Celle-ci est insérée dans unericatextracellulaire qu’elle
secréte et qui est constituée de fibres d'élasiete collagenes. Les cellules
musculaires lisses sont indispensables pour |xatta et pour la contraction
des arteres. La présence et I'organisation aussi des fibres élastiques que des
cellules musculaires lisses varient en fonction wEsseaux. Dans les arteres
élastiques (arteres brachio-céphaliques, arteresdavieres, carotides, iliaques
et arteres pulmonaires), la media est constituéplaeurs lames élastiques
concentriques entre les quelles on retrouve ldsleglmusculaires lisses(CML).
Le nombre de ces lames élastiques est fonctiodiamétre de l'artere. Les
CML et les lames élastiques forment une unité laimel Le nombre d’'unité
lamellaire est proportionnel au diamétre du vaisstaaugmente avec le poids

et la taille chez les animaux
[.2.3- L'adventice

C'est la couche périphérique, constituée de tissmjoactif (élastique,
collagene), de fibroblastes, macrophages, terminai®t vasa vasorum (pour
I'apport d’oxygene et de nutriments). Les terminas nerveuses sont plus
nombreuses sur les vaisseaux de faible calibreustufaire alors que les vasa-
vasorum sont plus importants dans les artéresaeagibres> 200um). Cette
couche externe joue un rdle dans la régulatioradeasomotricité en libérant
des neurotransmetteurs responsables de signhauxsdpeur la cellule

musculaire lisse. Les fibroblastes sont aussi dapate produire des médiateurs
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vasoactifs comme le NO [62, 63] ou les anions supales [91] et ainsi,
affecter le tonus vasculaire [46].

C’est sur cette structure en trois couches quesmale nombreuses fonctions
physiologiques dont le principal est d’assureriffiation sanguine des différents
organes. Il existe également de nombreuses ini@nacentre les différentes
couches plus particulierement entre les cellulescmaires lisses et les cellules
endothéliales, mais également avec les élémentdadina et figurés du sang
(plaquettes, globules rouges et blancs). Selordeteurs artériels considérés, la
structure et I'importance relative de chaque tueigarient et conferent a ces

secteurs des propriétés mécaniques et structutaliesparoi artérielle :

— Les arteres de conductance : élastiques, de galigrec ou la matrice
extracellulaire joue un réle important. Elles opgasune tres faible résistance

au débit sanguin et ont un réle hydraulique.

— Les arteres de résistance : musculaire de moyate qgietit calibre ou la

media est organisée et la trame élastique moingriante.

Ces arteres distribuent le sang en volume et ipresgléquate au niveau des
capillaires, participant ainsi a la régulation gbisgique de la résistance

périphérique pré-capillaire.
|.3- L'endothélium source de substances vasoactives

L’endothélium vasculaire n’est plus considéré comune simple barriére entre
le sang et les tissus [38]. Bien au contraire, didgerses fonctions de
I'endothélium comprennent le contrble du tonuscuésre, la permeéabilité
endothéliale, I'agrégation plaquettaire mais alissihésion des plaquettes et
des leucocytes, la prolifération des cellules miadas lisses et la régulation de
divers parametres plasmiques et de la fibrinoi€8]. Les facteurs impliqués

dans ces nombreux processus physiologigues sontété&gc lorsque
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I'endothélium est activé par des agonistes tels:gles neurotransmetteurs
(Acétylcholine, Noradrénaline, Adrénaline, Subs&anP); les hormones
circulantes (catécholamines, vasopressine, angioken I, insuline) ;les

autacoides(bradykinine, ADP, ATP, endothéline);peoduits des plaquettes ou
de la coagulation sanguine (sérotonine, ADP, thina)b Ces agonistes se lient
principalement a des récepteurs couplés aux pesté{d et entrainent une
augmentation de la concentration du?®Cantracellulaire dans la cellule
endothéliale, responsable des différents effets-aatifs via la stimulation des

différentes enzymes.

Le tonus vasculaire est régulé par de nombrewetiastvasoconstricteurs et
vasodilatateurs endothéliaux. Les facteurs vasdcoiesirs sont principalement
composeés du thromboxane,Ales anions super oxydes, de I'endothéline-lade |
prostaglandine kK et de l'angiotensine Il [37]. Les trois principatacteurs
vasorelaxants sont: le monoxyde d'azote NO, lastaaycline ou PGlet le
facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothéliumEDHF. Ainsi I'endothélium
joue un réle crucial en maintenant un équilibrereentasoconstriction et
vasodilatation, en régulant la prolifération deubes musculaires lisses et en
maintenant un équilibre entre les activités arttipre-fibrinolytique et anti- et

pro-thrombotique.



Endothéline-1

| & Thrombine
AVP
- Bradykinine l
Hécepteui Thrombine R
Big-ET1
LA
ECE
. Lo
NOS
PGIZ X Endothéline-l
Endothélium
PGI2 -
« NO rEndothéFine-I
EDHF i /Qﬁ'
Cat+ pteur
\ - g ETs- v
ﬁ' ﬂécepteur
§ M l ‘?

Cellule musculaire lisse

Figure 2 : Facteurs vaso-actifs synthétisés par I'endothélium
[.3.1- La Prostacycline

La prostacycline ou PGlappartient a la famille des écosanoides ; dérwé d
I'acide arachidonique, elle a été découverte Bamting, Gryglewski,
Moncada et Vane [14]. Les écosanoides sont synthétisés par I'eezym
cyclooxygénase COX-1 exprimée constitutivementqgaar cellules. La synthése
de PGJ se faisant a partir de I'acide arachidonique, isgpahibilité de I'acide
arachidonique représente un facteur limitant deylathése de PGl L'acide
arachidonique est libéré par la phospholipasgPIBA;) a partir des
phospholipides membranaires. L'acide arachidonsgra alors transformé par
la COX-1 en PGg un endoperoxyde cyclique instable. A son touGPést
convertie en PGH La PGH est aussi instable et va subir une isomeérisation
catalysée par P@bkynthase aboutissant aussi a la formation de.R&ins les

conditions de pH physiologique, la demi-vie esindlieon trois minutes. A son




tour, PG} est hydrolysée en 6-kéto-PGFui est stable mais inactif. Au niveau
endothélial on trouvera également d’autres proatatjhes telles que PGE
PGRa et PGDQ[65]. La production de PGlest stimulée par divers stimuli tels
gue I'hypoxie, les forces de cisaillements, en ni&go a l'activation des
récepteurs pour I'ATP, I'ADP, la bradykinine, I'tdsnine et la thrombine et en
réponse a des stimuli indépendants des récepwargue I'ionophore calcique
A23187 et divers cations [82]. La synthese de ,P&it indépendante de la
concentration en calcium cytosolique qui est n&iess l'activité de la PLA

responsable de la libération de I'acide arachidosiq

Tout comme le NO la P&lest un puissant vasodilatateur et un puissant
inhibiteur de l'agrégation plaquettaire et de I'édion des plaquettes aux
cellules endothéliales mais également aux cellolasculaire lisses [65]. Une
fois synthétisée, P@lva diffuser librement et venir se lier au niveagsd
récepteurs a la prostacycline, des récepteurstadeamines membranaires que
I'on trouvera au niveau des cellules cibles [103¢s récepteurs vont activer
'adenylate cyclase localisée au niveau membranaeequi résulte en une
augmentation de la formation d’AMP cyclique. L’AMR@msi produit active la
protéine kinase dépendante de 'AMPc, la PKA, cpdbnduire notamment la
relaxation des cellules musculaires lisses [2].ubD& part, laPGlest également
capable d’activer différents canaux dépendants’AIEP| tels que les canaux
potassique dépendant du calcium a large condugtéexeanaux potassiques
dépendants de I'ATP [29]. Par ces effets sur legjymttes et sur le tonus
vasculaire, la PGlest un puissant facteur anti-thrombotique. Ennelia dans

certains cas, la prostacycline peut avoir dessffasoconstricteurs [42].
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Figure 3 : Métabolisme de I'acide arachidonique en prostansiggécifiques
[.3.2- Le monoxyde d’azote

Le NO est connu depuis la fin des années 1970 cdamees ligands capables
d’activer la guanylate cyclase soluble et respdesai® la relaxation des
muscles lisses vasculaires [58]. Il n'a pu étresabdéré comme un vasodilatateur
endogéne que quelques années plus tard, suitdécdaiverte paFurchgott et
Zawadzki du role de I'endothélium dans la relaxation du cleisasculaire par
le facteur relaxant dérivé de I'endothélium(Enddtm@ Derived Relaxing
Factor), EDFR [38]. En 198&urchgott et Ignarro notaient que le NO et
'EDRF relaxaient le muscle lisse de facon iderdid@4]. lls proposent que
I'EDFR puisse étre le NO ou le composé labile Emérdu NO [84].

[.3.2.1- Biosynthése du NO

Le NO est une molécule biatomique gazeuse non ébatge NO est un radical
libre car une de ses orbitales externes contien€lantron non apparié. Sa
synthese s’effectue a partir de la L-arginine gr@da NO synthase(NOS) [85].
En présence de NADPH (Nicotinamide-Adénine-DinutitisPhosphate)




comme donneur d’électron, qui est transmis via deipte FAD (Flavine-
Adénine-Dinucléotide) et FMN (Flavine-Mono nucl@s) au fer de 'heme en
présence tétrahydrobioptérine (BH4) et d’oxygena.NOS transforme la L-
arginine en hydroxarginine qui, peut étre libére sike actif de I'enzyme et
exercer des effets autocrines et paracrines, maisaprés réduction est

transformée en NO selon la réaction suivante :

NH MH MH
MNADEPH M
. beatri + NO
':': D]
5 B @ L]
H;?f oD Hs ':GDGI H]N CDDE'

L-arginine  M-bydroxy.-L-arginne  L-citrlline

Figure 4 : Biosynthése du NO a partir de la L-arginine

La citruline en présence de l'arginosuccinate Sifaibe et d’aspartate est
transformée en arginosuccinate, puis en fumarateagginine. La L-arginine

provient ainsi d’'un renouvellement et d’'un appaooixgigene alimentaire.
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Figure 5 : Biosynthése du NO et régénération de la L-arginine
[.3.2.2- Les NOS

Les NOSs sont des enzymes contenant un groupengéeme.hl existe trois

isoformes des NOSs.

— La NOS endothéliale (eNOS ou de type llI)
— La NOS neuronale (nNOS ou de type I)

— La NOS inductible (iNOS ou de type II)

Les isoformes sont codées par trois génes differehtpossedent entre elles
environ 53% d’homologie [79]: Une activité oxygémadans la partie N-
terminale, une activité réductase dans la partier@inale et entre les domaines
un site de liaison de la calmoduline [45, 4]. Lendine d’activité oxygénase
contient les sites de liaison de I'héme, de la girane et de BH4. Le domaine
d’activité réductase va contenir les sites dedmaide la Nicotinamide-Adénine-
Phosphate sous forme réduite (NADPH) et des cafestéavoniques : La

flavine adénine dinucléotide (FAD) et la flavine momucléotide (FMN).
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Figure 6 : Représentation schématique de la NOS
a- La NOS endothéliale

La eNOS est une protéine de masse moléculaire 184Ke est exprimée
principalement dans les cellules endothélialeswases et les plaquettes ainsi
gue dans certaines populations de neurones et l@goithélium respiratoire
[73]. C’est aussi lisoforme la plus exprimée dales cceur en condition
physiologique, au niveau de I'endothélium endoacprdiet des cardiomyocytes
[76]. Cette isoforme présente une régulation de aivité catalytique par le
complexe cq /CaM ainsi que par son état de
phosphorylation/déphosphorylation [33]. L'activighzymatique de la eNOS
peut étre modulée au niveau de son activité etodeegpression [97]par des
médiateurs circulants [9], les forces de cisailletage les agonistes variés
(sérotonine, adénine, ADP/ATP, I'histamine, thrond)i

* Activation de la eNOS par le calcium

L’activation de la eNOS implique plusieurs voies dignalisation et une

translocation vers I'appareil de golgi [32]. Daasckllule endothéliale au repos

e




la NOS est liée a la caveoline. A basse concealratytosoliqgue de C52la
eNOS est liee a la protéine HSP90 (heat shock ipe@) ce qui a pour
conséquence une augmentation de l'affinité de Yem pour le complexe
Ca?/CAM et favorise donc la dissociation de la cave®la la eNOS. Lorsque
les cellules endothéliales sont activées par umudtis externe, 'augmentation
consécutive de la concentration cytosolique dé @agntrainer de par la liaison
du Ca? au complexe C3-CAM, la dissociation de la eNOS de la caveoline.
L’association avec HSP90 permettant ensuite unsgtwylation de la eNOS
par des kinases dont la nature va varier en famctela nature du stimulus [32]
[100]. L’enzyme ainsi activé se localiserait enswal niveau de I'appareil de
golgi [104], ou elle est capable de produire du[R&].

* Activation de la eNOS indépendante du calcium

Bien que l'activité de la eNOS soit couplée a ungnaentation du niveau de
CaZ, son activation passe ainsi par des mécanismephdsphorylation et
déphosphorylation [32]Busse et Fleming ont montré que les forces de
cisaillement exercées par le flux sanguin activeneNOS indépendant de
'augmentation du calcium. Cette activation est li& la phosphorylation de
résidus serine par la voies®hase/Akt [32, 21] mais peut étre aussi induite pa
divers inhibiteurs de tyrosine kinases ou de sghmsphatase [31]. L’activation
de cette voie indépendamment ducalcium peut éireilste par le VEGF ou les

cestrogeéenes [21].
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Figure 7 : voie de synthése du NO
1.3.2.3- Les rdles physiologiques du NO d’originerglothéliale

Le NO d’origine endothéliale exerce localement désts multiples. Il peut
diffuser vers les couches cellulaires sous-jacentes NO inhibe le tonus
vasculaire, la migration et la prolifération dedludes musculaires lisses ainsi
gue la synthese des protéines de la matrice ektriaie [98]. Le NO peut aussi
diffuser vers le lumen du vaisseau sanguin ou nitrdoue au maintien de la
fluidité du sang. Le NO inhibe l'adhésion des pleties sanguines et des
leucocytes aux cellules endothéliales. De plus,prigévient l'agrégation
plaquettaire et facilite la dissolution d’agrégalaquettaires. Le NO exerce
vraisemblablement son rble régulateur sur 'héasesuniquement a l'interface
de la surface liminale des cellules endothéliateduesang, car il est rapidement
capté par ’'hémoglobine érythrocytes et est imagbar les radicaux oxygéneés
tels que les anions super oxydes. Le NO peut égaleaffecter I'activité du
systéme fibrinolytique en régulant la libérationl@etivateur du plasminogene

(t- PA) et de son inhibiteur le PAI -1, mais aussiiber I'expression de divers
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genes pro-athérosclérotiques comme le monoxydmadhifractant protéine-1
(MCP-1) et le facteur tissulaire.

|.4- Le Facteur hyperpolarisant endothélial

Le troisieme facteur intervenant dans le contr@etohus vasculaire est le
facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothélium @&mdothélium-Derived
hyperpolarizing Factor, EDHF. La formation d’EDH&neme celle du NO et de
la PGha été décrite comme étant dépendante du calciypoustant étre induite
soit par I'activation des récepteurs couplés awtgmes G par des agonistes tels
gue l'acétylcholine, la bradykinine et la substarige soit par des stimuli
indépendants de I'activation des récepteurs tedsl’qanophore calcique Asss,

la thapsigargine ou 'acide cyclopiazonique [70gdt admis que quelle que soit
sa nature le phénoméne EDHF prend naissance awedyperpolarisation
résultant de I'activation des canaux potassiquésura dépendants de faible et
de moyenne conductance (SKca IKca) localisés aeani des cellules
endothéliales. Ces canaux sont activés par une entgtion du calcium

intracellulaire stimulée par les agonistes vasoesdéd1].
[.4.1- Mécanisme d’action et hypothese quant a laature du EDHF.

La nature chimiqgue du EDHF suscite actuellementoenae nombreuses
interrogations et semble é&tre variable d'un lit cwdgire a [lautre.
L’hyperpolarisation endothéliale est un pré-requosir I'nyperpolarisation et la
relaxation des cellules musculaires lisses sowmjas dans la signalisation
d’EDHF [23]. La transmission de I'hyperpolarisatiantre les deux types
cellulaires implique vraisemblablement soit les sio" issus de linflux
potassique endothélial,"ouvant activer a la fois la pompe™N&K*ATP ase et
les canaux potassiques rectifiant entrant desleslmusculaires lisses, soit des
jonctions gap myo-endothéliales composées de cameexpermettant la

transmission de I'hyperpolarisation des celluledogéliales aux cellules
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musculaires lisses [115]. Cette hyperpolarisationpa@ur principal effet
d’empécher l'activation des canaux calciques, déaets du potentiel des
cellules musculaires lisses vasculaires, entrainamé diminution de la

concentration cytosolique en calcium libre et laxation [15].
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Figure 8 : Mécanisme d’action du EDHF
Plusieurs hypothéses ont été émises quant a leerditEDHF.
— Les métabolites des cytochromes,Pnono-oxygénases :

Plusieurs auteurs ont suggéré que par les répomttelsuées a I'EDHF,
impliquaient les acides époxycicosatriénoiques, H&SI's [29]. Ces derniers
auraient pour cible la cellule musculaire lisse emtraineraient son
hyperpolarisation en augmentant la probabilité dature des canaux

potassiques, Kca de ces cellules [36]. Il sembfeeéant que l'inhibition du
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cytochrome R, n'affecte pas les relaxations médiées par I'EDIdRsdI'artére

mésentérique et I'artére hépatique de rat.
*— Les jonctions-gap myo-endothéliales :

L’hyperpolarisation membranaire peut étre transnaigse cellules musculaires
lisses par l'intermédiaire des jonctions-gap mydeghéliales. Les cellules
endothéliales ainsi que les cellules musculaieses sont couplées entre elles
par des jonctions-gap impliguant divers connexihesnombre de ces jonctions
est inversement proportionnel au calibre des vaissece qui contribue en
partie & expliquer I'importance de ce type d’EDHns les vaisseaux de faible
calibre [94]. Ces jonctions permettent vraimentdemunication des cellules
entre elles, le calcium par exemple peut ainsiuddf d'une cellule a l'autre
[22]. Dans certaines cellules comme l'artére méseaqnie de rat, des inhibiteurs

de jonctions-gap inhibent les réponses attribud&DadF [114].
«— Les ions potassium (K

En effet a faible concentration dans I'espece oaturlaire, les ions potassium
provenant des courants® Kar les canaux potassiques calcium dépendant
endothéliaux vont activer a la fois le W& ATPase et les canaux potassique
rectifiant dans le sens entrant des cellules masesl lisses [89], entrainant
ainsi une hyperpolarisation des cellules muscudalisses [25].la contribution
des potassiums dans la relaxation médiée par 'ERHEe démontré dans de

nombreux vaisseaux, incluant ceux de 'hnomme [26].
*— Les peroxydes d’hydrogene fB)

Cette hypothese est née de I'observation que damaires vaisseaux sanguins,
les relaxations non-NO non-PGhduites par des agonistes ou par flux, étaient
partiellement inhibées par la catalase et que #&sxations induisent une

production de kD,[101]. La catalase n’inhibe pas dans toutes lesrestles
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relaxations non-NO et non-PGdépendante [12] et .8, n’induit pas la
relaxation ou I'hyperpolarisation des cellules muares lisses dans toutes les
artéres. Ainsi la nature d’'EDHF varie bien en famrctdes lits vasculaires et des

especes étudiées [41].
*— Le nitroxyl (HNO)

Il a été identifie comme un EDHF pemdrews et al (2009). Il est
responsable des relaxations et des hyperpolamnsatindothélium- dépendantes
dans les arteres mésentériques de souris et deCeltss-ci sont inhibées en

présence de L-cystein, un piégeur de HNO [55].
[.4.2-Importance du EDHF

La voie de signalisation EDHF joue donc un rdle siblpgique crucial en
promouvant la vasodilatation des artéres et alefri@8]. Certes sa nature reste
controversée mais il apparait comme étant un vidatBur majoritaire dans les
arteres coronaires et les artéres de résistangedlbfs que sa participation est
faible dans les vaisseaux de conductance. Les ms@éoes vasodilatateurs
varient en fonction du lit vasculaire et en fonotidu degré d’implication des
différents facteurs endothéliaux dans un méme dsculaire. Dans l'artere
mésentérique de rat par exemBlamokawa et al. (1996pnt mis en évidence
'augmentation de I'existence du facteur EDHF (papport a NO) dans les
relaxations endothélium-dépendants lorsque quailla tu vaisseau sanguin est
diminuée.Sandow et Hill (2000)ont montré par microscopie électronique, un
nombre de jonctions gap myo-endothéliales par leslimusculaires lisses dans
I'artere mésentérique distal de rat que dans laimale. La corrélation entre
I'incidence des jonctions gap myo-endothélialedigtportance du EDHF au
lieu de NO pour les réponses vasodilatateurs sagggue les jonctions gap
myo-endothéliales permettent le couplage aveciVidetdu EDHF, couplage

électrique ou le transfert de petites moléculeqd. [&s études montrent une
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réponse graduelle de la concentration du EDHF gggpart au NO qui serait en
partie due a 'augmentation des jonctions gap man#eéliales.

|.5- Les facteurs vasoconstricteurs dérivés de I'elothélium (EDCFs)

Il existe une grande hétérogénéité dans la formati&@ DCFs (Endothélium-
Derived Contracting Facteurs) dépendants des stimes lits vasculaires, de
'age et des modeles animaux expérimentaux utiligésmi les facteurs
contracturant produit par les cellules endothdiateus citerons en particulier
les dérivés de l'acide arachidonique : les endogei®s, le thromboxane A
(TXA,) la prostaglandine HPGH,), et la prostacycline (P&l mais aussi les

anions super oxydes GQI'’endothélinel (ET1) et I'angiotensine Il [116].
1.5.1- Les dérivésvasoconstricteurs dlacide arachidonique
* Endoperoxydes et prostaglandines

L’acide arachidonique est transformé par la CoxrlP&G, un endoperoxyde
cyclique instable et est alors convertie en RP@Hr une réaction peroxydase
[50], le précurseur des prostanoides tel que lenmboxane A[{74]. Les

endoperoxydes eux-mémes ont la capacité dinduies daontractions

endothélium-dépendantes. La PGHt TXA, libérées par les cellules

endothéliales peuvent se lier aux récepteurs emdyde / thromboxane TP des
cellules musculaires lisses [42], l'activation de récepteur conduit a la
production d’inositol triphosphates ¢)Pet de diacétyl glycérol (DAG) via la
phospholipase C (PLC) ou a une inhibition de ladpobion et d’AMPc via
I'adenylate cyclase. La contraction induite paP@H, / TXA, fait donc appel a
une augmentation du [€hi. Dans les conductions physiologiques, I'inflaen
de petites quantités de prostanoides vasoconsiriclédbérés par les cellules

endothéliales est masquée par la production de, B&ENO et d’EDHF [72].
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* La prostacycline

LEVY et AL. (1980) ont montré que la prostacycline était capableddiire des
contractions des cellules musculaires lisses pamstion sur les récepteurs TP.
Au cours des contractions induites par l'acétylotel il ya une plus forte
libération de prostacycline que de prostagland#igd fui ne produit pas une
vasodilatation mais une vasoconstriction. Cettaragtion peut étre de faible
importance et transitoire du fait de la faible @t de la prostacycline pour les
récepteurs TP et par sa rapide dégradation en taboliée inactif, la 6-kéto-
PGRa [41]. De plus il semblerait que la prostacyclirteles endoperoxydes
soient les EDC§ impliqués dans les contractions induites par tidcholine,
mais dans le cas d’autres agonistes (ionophorejoal@yesqs;, ADP, endothéline
1, trombine ou nicotine) se serait plutdt le throxdme A qui aurait le role
d’EDCEF.

|.5.2- L’endothélinel(ET1)

La stimulation des cellules endothéliales par fartibine, 'interleukine 1 et le
facteur de croissance T@®&F I'adrénaline, l'inophore calcique »Qss;, la
vasopressine ou encore les catécholamines [99]quawtuire a la synthese de
'ET1 a partir de la prohormone big-endothélineaar a I'enzyme de
conversion de [I'endothéline. L’endothéline est uruispant peptide
vasoconstricteur qui permet le maintien du tonussukire basal. Il s’agit d’'une
famille de peptides de trois structures différentgs;, ET,, ETs) [61]. La
contraction fait suite a la liaison de I'E& ses récepteurs EET s présents sur
les cellules musculaires lisses. Ces récepteurs gmplés a la protéine G
hétérotrimérique et leur activation conduit a I'meptation, de la concentration
du calcium intra cellulaire par la libération désc&es intracellulaires et I'influx
de C&" extracellulaire mais également & l'augmentationlaleensibilité de

I'appareil contractile du C§92]. Une fois libérée par I'endothélium, I'Efpeut
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également agir sur les récepteurss EEhdothéliaux et conduire ainsi a une
vasodilatation artérielle via la production de N&&;L, et EDHF. Enfin 'ET1

peut conduire a la libération de TXApar les cellules endothéliales [83].
[.5.3- Les espéeces réactives dérivées de I'oxygd€ROS)

Les cellules endothéliales peuvent produire difftae types d’especes réactives
dérivées de I'oxygéne, 8, et G en réponse aux forces de cisaillement a des
agonistes endothéliaux telle que la bradykinindoosi de I'activation des Cagx
Les Q" peuvent étre produits par différentes enzymes thgtlales telles quela
xanthine oxydase, la NADPH oxydase, les €{07. L'intervention des ©
avec le NO conduit a une diminution des effets sdatateurs du NO via la
formation de peroxynitrites [91] et a une pertesdebiodisponibilité. Les O
peuvent également faciliter la mobilisation du”Ceytosolique dans la cellule
musculaire lisse vasculaire en inhibant la dégradatle I'lR;, ou encore
promouvoir la sensibilisation des éléments contesctau C& via la PKc.
L’augmentation du stress oxydant est ainsi assoaiégne diminution des
relaxations endothélium-dépendantes et les antamgd sont capables

d’améliorer ses réponses[10].
1.5.4- L'angiotensindl

La cellule endothéliale présente a sa surface ymezde conversion qui permet
la conversion de l'angiotensine. ILa plupart des effets pharmacologiques

observés avec lI'angiotensine Il sont médiés padespteurs ATl
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Figure 9 : Les facteurs vasoconstricteurs endothéliaux
I.6- La dysfonctionnement endothéliale
1.6.1- Définition et causes

Nous avons vu jusqu'a présent que l'endothéliumejaun rdle tout a fait
primordial dans le maintien du tonus et de l'intiggrasculaire et notamment
par la sécrétion des médiateurs vasodilatateursasbconstricteurs. Dans la
plupart des pathologies vasculaires, cet équiMaré&tre rompu par atténuation
de la fonction vasodilatatrice de I'endothélium §LO0On parle alors de
disfonctionnement endothéliale. Elle peut se matgfesuite a une diminution
de sécrétion des facteurs vasodilatateurs et oligneymentation des facteurs
vasoconstricteurs au sein de I'endothélium. Ellet@ssi étre la conséquence
d’'une diminution de la sensibilité des cellules oulaires pour les facteurs
comme le NO, la prostacycline ou I'EDHF.L’augmeittat des espéces

réactives de I'oxygene au niveau des cellules drdtiates et musculaires lisses




est trés certainement une cause majeure de dysionendothéliale mais ne
saurait expliquer a elle seul la dysfonction endiidle.

Cette dysfonction endothéliale est une étape peasns les pathologies
installées comme l'athérosclérose l'insuffisancediegue [16]. Nous savons
gue les mécanismes du dysfonctionnement endotlsgidl complexes et que
I'étiologie exacte de ce processus est toujourscaur de la recherche actuelle,
mais le stress oxydant en serait le dénominateunum [43]. Le stress oxydant
est caractérisé par la formation accrue de ROSBgipalement des radiaux libres
oxygéneés. Ces principaux radiaux sont I'anion supgde (Q) et le radical
hydroxyle (OH). D’autres ROS tels que le peroxyde d’hydrogén€i; le
peroxynitrite (ONOO) le dioxyde d’azote (NOet l'acide hypochloreux
(HOCL) ne sont pas considérés presque comme desixaldbres mais ont des
pouvoirs oxydants contribuant ainsi au stress atfydBans une situation
physiologique l'anion super-oxyde peut étre forrmesr plifférentes enzymes
telles que la NADPH oxydase, la xanthine oxyddss Cox et lipoxygénases,
les NOS, le cytochrome Roet les enzymes de la chaine mitochondriale [17], &
des concentrations qui normalement devraient éttaite par les super-oxydes
dismutases (SOD) [24]. Les SOD représentent un msoa de défense
important vis-a-vis des & . Elles dismutent les anions super-oxydes e@,H
qui lui-méme peut étre dégradé en eau et oxygéniaatalase ou glutathion

peroxydase [7].

Dans les conditions physiologiques normales, ilstexiune balance en
production et dégradation des ROS.
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Figure 10 : Balance entre production et dégradation des ROS

En revanche, lorsqu’un dysfonctionnement appardreda formation des ROS
et la capacité antioxydant de défense, il découle augmentation de la
biodisponibilité de ces ROS et le stress oxydamstllle a l'origine de

nombreuses pathologies cardiovasculaires [44].
1.6.2-Conséquences

Les ROS sont capables de modifier la balance d&atbn / contraction vers la
concentration jouant un réle primordiale dans lathplogies vasculaires [43].

Nous avons déja vu que les @iminuent la biodisponibilité du NO en formant
les peroxynitrites mais ils ont aussi une actiorae sur la GCs en inhibant son
activité et en diminuant son expression [91]. Lesogydes sont eux-mémes
capables, a forte concentration, inhiber la GCmagdtiver la synthése de la
PGL par nitration de la prostacycline synthase, dbehila SOD [88] et de

découpler la NO synthase qui va alors former désa®@ lieu du NO. Compte




tenu des effets multiples du NO l'altération dudbonnement de la voie du NO

va conduire a :

e L’'apparition d’une surface pro-thrombotique, puisde NO n’exerce plus son
action antiagrégant plaquettaire et inhibe plusgfession de la E-selectine la P-
selectine, ICAM-1 ou VCAM-1, intervenant dans I'&dion des plaquettes et
des leucocytes [17, 90].

e Dol l'augmentation de la perméabilité de I'enddihm facilitant ainsi

I'infiltration, le dépot et I'oxydation des lipopt@ines de basse densité (LDL) et
donnant l'acces a la paroi vasculaire par les rogies. Des lymphocytes sont
€galement recrutés et pouvant entrainer des effeportants sur le devenir de
plagues précoces, ainsi que sur la pathogeneseodqslications des plaques

d’athérosclérose [17].

e La prolifération des cellules musculaires lissesduisant a I'épaississement
de la paroi vasculaire et au développement de |mafies vasculaires occlusives
telle que I'athérosclérose.

e L’altération des relaxations endothélium-dépenglmnbbservées dans les
pathologies vasculaires telles que I'hypertensidérialle [53], I'athérosclérose
[52], I'hnypercholestérolémie [27], le diabéte ousd&volutions physiologiques

tel que le vieillissement vasculaire [3].

La dysfonction endothéliale, caractérisée par un@ndtion significative des
relaxations endothélium-dépendantes due notammefd eéduction de la
biodisponibilité du NO, apparait tres précocemeargle développement de la

plupart des pathologies cardiovasculaires comnypé&hension artérielle [72].

F



CHAPITRE Il : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES PLANTE S A
VISEECARDIOVASCULAIRE

[1.1- Hibiscus sabdariffa

Figure 11 : Calices d’Hibiscus sabdariffa
a- Classification
Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliospida
Ordre : Malvales
Famille : Malvaceae

Genre : Hibiscus
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Hibiscus sabdariffa(ou Oseille de Guinée, Roselle) est une plantbaoge de
la famille des Malvacées qui pousse en zone triicatamment en Afrique de
I'ouest (Sénégal, Burkina Faso, Bénin, Togo, Niged, du Mali, nord de la Cote
d'lvoire), au Botswana, et au Congo. Cette plast@essi connue en Egypte, en
Centrafrique (appelé karakandji) et au Mexique ou lappelle Flor de
Jamaicg51, 1].

b- Composition chimique

Les calices dHibiscussabdariffaprincipale partie comestible de la plante ont

une composition tres variable.

Les calices dHibiscussabdariffasont riches en acide gras organiques et en
polyphénols. Les acides succinique, oxalique,itprér et malique sont présents.
Les acides succinique et oxalique constituent leaxdacides organiques
majoritaires dHibiscussabdarifffl]. A eux deux ils représentent 76% des
acides organiques totaux. Les sucres présentsleoalices sont constitués de
glucose, fructose et saccharose. Le glucose a¥scda 40% des sucres totaux

est le sucre majoritaire [70].

La présence d'oligoéléments tels que le cuivrehebroe ont été constaté alors
gue d’autres ont été mise en évidence que damsirestorigines. C’est le cas
par exemple du plomb et du nickel détecté dansdals calices des cultures du
Mali [34].

La présence de 3-carotene et de lycopéne a desrtmatons respectives de
1,9mg.100get 164,3.9.100g" de matiére fraiche a été signalée dans les calices
d’Hibiscussabdariffd110]. Les calices contiendraient également desilages

et des pectines, ainsi que tous les acides amaséntxels.
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Une des caractéristiquesHibiscussabdariffaest sa richesse en anthocyanes

(calices rouges) dont la teneur peut atteindre-Kggde calices secs [34].

Les calices dHibiscussabdariffacontiennent également d’'autres composeés

phénoliques notamment de I'acide protocathéchigQg [
c- Utilisations
Hibiscus est valorisé a des fins alimentairesédininales.

Hibiscus sabdariffa(également appelé « oseille de Guinée »), origgnde
I’Afrique de I'Ouest, produit des pousses et desm@s feuilles qui se mangent
crues cuits comme des légumes. Ses fleurs rougeléass puis infusées sont
utilisées pour des sauces et confitures ou pourdparation du « bissap»,
infusion et sirop produisant une boisson rougeflmiehe et tres sucrée (parfois
préparés avec de la menthe) en Afrique de I'Ouetstrmment au Sénégal et en
Mauritanie ou une de ses applications en vogual@stnue « Coc Afrique»
[67]. C’est une boisson riche en acide ascorbidire Afrique de I'Ouest au

moyen Orient cette boisson est appelée carcadéagay.

L’infusion d’Hibiscussabdariffapourrait faire baisser la pression artérielle,

diminuant ainsi le risque de maladie cardiovasoalgi7].

Les études phytochimiques ont montré la présenaid# organique,
d’anthocyanosides responsables de la couleur rodge I'infusion, de
flavonoides, de mucilages et de pectines. Ces caamp® expliquent l'action
anti-inflammatoire (ces capacités anti-inflammatoint été évaluées par une
équipe de chercheur taiwanais €en2009), adoucissaatgiasthénique,
antispasmodique et Iégerement laxativdibiscussabdariffaOn l'utilise pour
apaiser l'inflammation des voies respiratoires,dpasmes gastro-intestinaux et

lutter contre la fatigue [75].
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Elle a des vertus amincissantes et tonifiantest Bawlager et espacer les crises,
les malades de Crohn peuvent essayer les tisaHdsstus. Considéré comme
un régénérant de l'organisme, I'hibiscus ou enckaekadé est diurétique,
bénéfique pour le foie et I'hypertension. Il offtes qualités revitalisantes et de
drainage. Reconnu pour faciliter la digestion,dibcus est aussi un tonifiant

grace a la vitamine C qu’il contient [47].

En externe, les compresses imbibées d’infusion isédu les cedemes, les

eczémas suintants, les dermatoses et les abces.
[1.2-Allium sativum

L’ail est une petite plante vivace a feuilles liméa et engainantes probablement
originaire de Sibérie mais cultivé depuis I'anti@uau Moyen-Orient, en Egypte
en Grece ainsi qu’en chine. Il s'adapte a tousclesats mais donne les plus

belles récoltes dans les paystempérés [113].

Figure 12 gousse d’'Allium sativum
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a- Classification

Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Liliopsiada
Ordre : Liliales

Famille : Liliaceae
Genre : Allium

b- Composition chimique

La gousse d'ail renferme des polysaccharides derwés (des fructanes), des
acides aminés, des enzymes (aliinase, peroxydexébtiinium et surtout des
composes soufrés responsables de la majorité dpsgies pharmacologiques.

Dans I'ail frais le constituant soufré principat Ealiine (sans odeur) [113].

Elle renferme également de I'eau, des glucides,pde®ines, des fibres, des
prostaglandines, des acides phénols, des phytassrales polyphénols et des
flavonoides. Les vitamines B1, B2, B3, B5, B6, €,Aesont présents. Les
minéraux tels que le potassium, le souffre, le phose, le calcium, le
magnésium, le sodium, le chlore sont aussi prés@nistrouve également les
oligoéléments tels le Fer, le Zinc, le Manganés&dre, le Cuivre, le Nickel, le

Molybdéne, I'lode et le Sélénium [67].




c- Utilisations

L'ail est trés utilisé dans I'alimentation du fale sa richesse en vitamines A,
B1, B2, et C. Il contient également divers antilgjoés naturels dont I'ajoéne

ainsi que des agents anticholestérolémiants [67].

Chez I'animal la consommation d’ail fait chuterfdeon significative le taux de
cholestérol et des triglycérides. Chez I'homme, mési les protocoles
expérimentaux sont parfois critiqués, on observgéaréral une diminution de 9
a 12% du taux de cholestérol sanguin au bout d’ors me traitement (600 a
900mg de poudre d’ail standardisée a 1,3% d’ajdaejour) et surtout au bout
de quatre mois de prise réguliere. On observe uodifitation favorable du
rapport LDL/HDL (lipoprotéine qui transporte le d¢bstérol dans le sang), avec
augmentation des bonnes lipoprotéines(HDL) et ditidm des autres.
Probablement les plaques d’athéromes semblent csgregéen surface (10 a
20%) et en épaisseur (3%). Néanmoins cette chutehdlestérol sanguin ne
s’observe que dans les hypercholestérolémies mesi@tepas dans les cas de
maladies familiales et congénitales. L’effet suptassion artérielle est faible a
modéré : 5 a 7% de diminution [113].

Les extraits d’ail sont utilisés communément dansditement du rhume [78].

Il pourrait avoir une efficacité pour réduire lsque d’hypertension artérielle
[102].

L’ail possede d’autres propriétés démontrées
* Fibrinolytique, anti-agrégeant plaquettaire

* Immunostimulante

 Antibiotique

* Et protege semble-t-il de certains cancers digd3b].




[1.3-Anacardium occidentale

Anacardium occidentalest un arbre de la famille des Anacardiacées.ndom
anglais dérive du nom portugais pour le fruit dadcardier, caju (prononciation
portugaise: [k3u]), qui lui-méme est dérivé du nom indigene Tufcaju.
Originaire de nord-est du Brésil, il est maintenEmgement cultivé dans les

régions tropicales pour ses pommes de cajou ebide n

Figure 14 : Ecorces d’Anacardium occidentale




a- Classification

Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliospida
Ordre : Sapindales
Famille : Anacardiaceae

Genre : Allium
b- Composition chimique

La pomme contient de I'eau a 87,9%, de protéine®P%, de matiéres grace a
0,1%, de glucide a 11,6%, de cendres a 0,2%, d& @a1%, de P a 0,01%, de
Fe a 0,02%, de vitamine C a 0,26%.

La couleur foncée de I'écrou est due a un compiiexeer-polyphénols. L’huile
contient environ 90% d’acide anacardique et 1% atardol. Murthy et
Yadawa ont signalé que la teneur en huile de la coqudlee de 16,6 a 32,9%
de noyau, de 34,5 a 46,8% de sucres réducteu®,9da 3,2% de sucres non
réducteurs, de 1,3 a 5,8% de sucres totaux, da 4172%. La gomme contient
de l'arabinose, galactose, rhamnose et xylose [56].

La valeur nutritionnelle brute par 100 g de noiyucast de 2,314 kJ (553kcal)
avec 30,99 de glucides (Amidon 23,499, Les sucrgklg, Les fibres
alimentaires 3,3g), 43,859 d’acide graS#éturés 7,78 g, Mono-insaturés 23,8 g,
Polyinsaturés 7,85 @), Protéines 18.22 g, Eau 5J2aghiamine (B1) Vit. .42
mg (37%), La riboflavine (B2) Vit. .06 mg (5%), lmacine (vit. B3) 1,06 mg
(7%), Acide pantothénique (B5) 86 mg (17%), VitaeniB6 0,42 mg Acide
folique (vit. B9) 25 mg (6%) (32%), Vitamine C Opgdg (1%), Vitamine E 0,9
mg (6%), Calcium 37 mg (4%) [55].




c- Utilisations

De nombreuses parties de la plante sont utiliseasoix de cajou "pomme", la
plus grande maturité, les fruits peuvent étre comés crus, ou conserves en
confiture ou friandise. Le jus est effectué dane haisson (Brésil cajuado) ou
fermenté dans un vin. Fruits ou les graines deia de cajou sont consommees
ensemble, torréfiés, décortiqués et salés, enevidallére, ou mélangés dans les

chocolats.

Le liquide de coquille de noix de cajou, un sousdprt de la transformation de
I'anacarde, est surtout composée d'acides anagardip(70%), cardol (18%) et
cardanol (5%). Ces acides ont été utilisés effinant contre les abcées en
raison de leur létalité a un large éventail de dréet Gram-positives. L'écorce
est grattée et trempée une nuit ou bouillie commenti-diarrhéique.ll donne
également une gomme utilisée dans les vernis. kamas sont réduites en
poudres utilisées comme antivenimeux upoles morsures de serpent.
L'huile de noix est utilisée localement comme amifique [49].
En Cobte d'Or, I'écorce et les feuilles sont utdsépour les gencives
douloureuses et les maux de dents. Le jus d'écoectuit et de I'huile de noix
sont tous les deux dit étre les remédes populawas durillons, cors, verrues,

les ulcéres et cancéreuses, et méme éléphant@sis[5
Les écorces soignent lictére et principalementgértension [77].
[I.4- Balanite aegyptiaca

Le dattier du désert, en tamasheagboghart en bambameguengencore appelé
savonnierau Tchad, oussump au Sénégal, est un arbre du geBadanites
présent et cultivée notamment en Afrique tropic8en nom scientifique est

Balanites aegyptiaca
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C'est un arbre trés épineux, afeuilles caduguiesit gusqu'a 8 metres de haut, a
ramification importante et complexe. Le tronc esénb défini, droit ou
légerement tortueux, a écorce brun-grisatre, ce®dongitudinalement. Les
branches sont nombreuses, tres ramifiées, avegpitess droites de 2-7 cm. Les
branches secondaires jeunes sont vertes, pubeseg¢p@tent aussi des épines.

Figure 15: Balanites aegyptiaca

a- Classification

Regne : Plantea

Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Sapindales
Famille : Zygophyllaceae

Genre : Balanites
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b- Composition chimique

La pulpe contient sur la base du poids sec : en\ifb% d’eaupour un rapport
pondéral (pulpe/fruit) variant de 52 a 66 % ; 1,218qrotéines ; 0,4 % de
lipides 9,7 %de fer ; 0,8 % de vitamine C ; 3,6 &ntatiéres minérales. Les
principales constantes physiques etchimiques déd’lextraites des amandes
sont : une teneur en huile de 67,5 % ; une dedsit&868g/l ; un indice d’iode
de 16,3 ; un indice de saponification de 197,7 maHKg d’huile. L’huile
extraite desamandes est constituée principaleneetmos acides
grasinsaturés:linolénique (16,45 %), acidelinoléi¢ri7,77 %) et acide oléique
(25,76 %)[6].

c- Utilisations

Le dattier du désert a deux usages : alimentamedicinal.

Le fruit et les feuilles entrent dans l'alimentatides populations locales. Le
fruit, appeléiboraghanou abogharau Mali, est généralement consommeé frais
par succion, une fois débarrassé de sonépicarpeg&at est sucré, avec une
pointe d'amertume. Cette consommation est procleelted'une datte ou d'une
friandise. Au Mali, on fait également macérer l@tfpour produire une boisson,
I'asaborad et l'amande contenue dans le noyau, appddralilba est
consommeée aprés une longue cuisson[13]. De I'talileentaire est également
extraite des amandes. Les feuilles sont quant e eléchées et réduites en

poudre utilisables dans différentessauces[18, 68].

Pour l'aspect médicinal, le liquide obtenu en petsde fruit est utilisé
traditionnellement pour stimuler la production deties meéres allaitant, et les
noix sont utilisées pour traiter des troubles difgf68]. L'huile est également

utilisée pour soigner des problémes cutanés.
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L’écorce et la racine broyée en poudre ont un ef&atif et calment les
coliques. Des décoctions d'écorce finement broysmd utilisées contre les
maux de ventre, la stérilité, les troubles mentéexmaux de dents, I'épilepsie,

la syphilis et la fievre jaune.

Les analyses en laboratoire ont confirmé l'effetnvéuge de I'écorce. Les

fruits, les feuilles et I'huile sont utilisés enage externe contre le rhume.

-Détergent : un détergent riche en saponine &stés racines, des fruits et des

fibres du liber, surtout celles de la base du tetdes fruits.

-poison a poisson : I'écorce pilée, mélangée agsditiuides restants apres la
macération des tiges feuillées @&ssus quandrangularisgst utilisée comme

pesticide par les pécheurs [39, 64, 105].
[1.5- Moringa olifeira

Le Moringa est un petit arbre originaire d'Asiepicale, naturalisé et cultivé
dans de nombreux pays tropicaux. C’est un arbezasgsistant a la sécheresse,
facileacultiver,trescommunaux en Inde,danstoutlesud
estdel'Asie,auxPhilippines,en Afrique.

Il est également présent en Amérique du sud [113].




Figure 16: Moringa oleifera

a- Classification

Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliospida
Ordre : Capparales
Famille : Moringacea
Genre : Moringa

b- Composition chimique

Toutes les parties végétatives contiennent undstir a saveur piquante qui

s’hydrolyse a 100 °C en présence d’eau.

Le feuillage a une teneur trés intéressante en :

- Protéines (assimilables a 90%) : 8 a 9% du poidside, environ 25% du
poids sec,

- Vitamine A (presque 2000 microgrammes pour 100g),

- Vitamine C (180 mg pour 100 g) et en vitamine B2Q  microgrammes
pour 100g).
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Les feuilles contiennent aussi beaucoup de calaienfer et de potassium.

Les analyses poussées sur 100mg de feuilles sétb&dd@ORINGA OLEIFERA

révelent les résultats ci-dessous:

Eau: 7,5% Matieres grasses: 2,3 g

Calories: 205 kcals. Carbohydrate: 38,2 g
Protéine: 27,1 g Fibres: 19,2 g

Mg: 368 mg Ca:2003 mg

P: 204 mg VitB1-Thiamine 2,64 mg

K: 1324 mg VitB2-Riboflavine

Cu: 0,57 mg VitB3-Nicotinique acide 8,2 mg

Fer: 28,2 mg Vit C: décortique acide : 17,3 mg

S : 870 mg Vit E : Tocophérol acetate : 113 mg
Oxalique acide : 1,6 mg Argonne (g/16gN) 1,33%
VitA-B caroténes : 16,3mg Histidine (g/16gN) 0,61 %
VitB choline Lysine (g/16gN) 1,32 %

Isoleucine (g/16gN) 0,83% Tryptophane (g/16gN) @e43hénylalanine
(g/16gN) 1,39% Méthionine (g/16gN) 0,35% Thréonigd 6gN) 1,19%
Leucine (g/16gN) 1,95%,Valine (g/16gN) 1,06%.

c- Utilisations

Les feuilles fraiches ou séches sont un excellemptément alimentaire

particulierement recommandé chez I'enfant pour a#ehteneur en protéines
assimilables. Des formules de bouillies infantilegréales locales, huile de
palme, graines d'arachide, sel iodé et fluoré)ad@tmises au point en Afrique
contenant 10 a 20 % de poudre de feuiles de Maring
En Asie les feuilles et les jeunes gousses sontlument traditionnel trés

apprécié (cuisson courte comme des épinards obnatiEepts verts).




En médecine traditionnelle presque toutes lesqgsade |'arbre sont utilisées. Les
feuilles I1égerement chauffées sont un traitemesst fdv/res "grippales”. Plus
longuement cuites, elles sont nutritives, comme sndlavons vu, et
"rafraichissantes”, légérement antalgiques (dosleurmusculaires,
rhumatismales).

Le jus des feuilles fraiches, les feuilles froiss@e la racine écrasée sont

révulsifs et servent :

- comme sinapismes dans les affections broncho-pumem)

- comme antinévralgiques, écorces et feuilles brog@etiquées sur la téte
(migraine, névralgie faciale) ou sur la région doueuse,

- pour supprimer ou réduire la sécrétion lactée (é®mke lait) en friction

sur les seins.

Faire infuser les feuilles et boire comme du thésiglurs fois par jour, ou
prendre la poudre une cuillerée deux fois par joaide ou chaude dans le repas
ou autres boissons agissent trés efficacement ecdedr maladies et troubles

suivantes:

- Troubles liés a la drépanocytose Les AV C

- Hypertension, hypotension, diabete syphilis, herpes

- Troubles liés au VIH/sida obésité, malnutrition

- Infections des yeux et des oreilles crampes, stress

- Diarrhée, dysenterie, vers intestinaux rhumatigyoaite

- Rhume, bronchite, vertige, malaises, fatigue Lgmtites A, B,C
- Dégénérescence nerveuse et cellulaire kyste, fibrampome

F



Tumeurs et cancers divers anémie

Plaies internes et externes troubles de foie, ids re
Faiblesse systeme immunitaire et anémie attaquescfioes
Palpitations et maladies du cceur ostéoporose
Inflammation glandulaire maux de téte et gorge [113

Sclerocarya birrea

Figure 17: Tronc du sclerocarya birrea
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Figure 18: Fruits et feuilles du sclerocarya birrea

Le marula (Sclerocarya birrea(skleros= dur,karya= noix, en référence au
noyau que l'on retrouve a l'intérieur des fruitarclus) est un arbre dioique de
taille moyenne. On le trouve dans les régions lesisil sud de I'Afrique, ainsi
gue dans la partie sub-sahélienne de l'ouest mfricarbre est a simple tronc et
développe une cime en forme de large couronnet baractérisé par une écorce
chinée grise. L'arbre peut atteindre 18 m de hayencipalement en basses
latitudes et foréts ouvertes.

a- Classification

Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliospida
Ordre : Spindales

Famille ; Anacardiaceae
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Genre : Sclerocarya
b- Composition chimique

Sclerocarya contient de I'acide oléique (70 % mide I'acide palmitique (9 %
min.), de l'acide stéarique (5 % min.),l'acide li@igue (4 % min.), de l'acide
arachidique (0,3 %min.), de I'acide linoléniquel(@% min.), des flavonoides,

des tanins et des vitamines [112].

Les amandes du prunier d’Afrique sont richesengmes(28-31 %), en huile
(56-61 %), enmagnésium, en phosphore eten potasdhammi les autres
composants importants figurent desoligo-élémentdest vitamines comme le

fer, le calcium, le cuivre, le zinc, la thiamind’atide nicotinique [48].

c- Utilisations

Les amandes peuvent étre mangées ou pressées rpaxtraire de l'huile
destinée a la cuisine ou a l'industrie cosmétidues fruits et les feuilles sont
broutés par le bétail et ont une grandevariétéildations médicinales, tout
comme l'écorce et les racines.

Le prunier d’Afrique est un arbre fruitier de granghleur et toutes les parties du
fruit sont comestibles, crues ou cuites. Les freidst mdrs une fois devenus
jaunes. A ce stade, ils ont déja subi une absadissicsont donc généralement
ramassés par terre. Les fruits et les amandesisentomposante importante du
régime des populations rurales. Les fruits fraist dargement consommes, en
particulier par les enfants, et constituent unkeaisource de vitamine C. lIs sont
également cueillis et transformés pour fabriquejudy des boissons alcoolisées
(vin et biere) et de la confiture. L’'amande est8ée pour en extraire la graine.
Celle-ci est ensuite pressée pour obtenir de Bhwjli peut étre utilisée pour la

consommation ou dans [lindustrie cosmétique. L'@adpe huileux et
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comestible est occasionnellement vendu sur les héardéocaux et contient
jusqu’a 6 % d’huile [54].

Barka décoction d'écorce traite la dysenteriejderltée, les rhumatismes et a un
effet prophylactique contre le paludisme. L'écagstun excellent remede pour
les hémorroides. Racines et I'écorce sont égalentdisees comme laxatifs.
Une boisson a base de feuilles de marula estadilgour le traitement de la
gonorrhée. Parfois, on trouve un arbre avec ungsbie, probablement causée
par un guérisseur traditionnel ou quelqu'un quassemblé des matériaux a des
fins médicinales.

La médecine traditionnelle I'emploie surtout poures s propriétés
hypoglycémiantest anti dysentériguesLes décoctions ou macérations des
feuilles auraient une action sur le systeme régutatle la glycémie et une
activité  spécifigue sur [l'assimilation du glucosear p lI'organisme.
Les décoctions de feuilles ou de racinesSd&erocarya birreasont également
employées comme antivenimeux et le suc du fruihestre tres efficace contre
les piqures d’insectes.La décoction d'écorce ediguie dans les cas de
dysenterie.Pour ce qui concerne ses propriétés &mpms, l'on fait surtout
mention de I'huile extraite de ses noix. D'une mguable stabilité, I'huile de
marula est trés riche en vitamine C (4 fois plu® glans l'orange) et en
minéraux. Elle est utilisée par les populationsales pour ses propriétés
hydratantes, nourrissantes et cicatrisantes. Ebsmétique industrielle utilise
aujourd'hui cette huile dans de nombreux prodaigsmes émollientes, huile de
massage pour assouplir la peau, soins pour béhampoings pour cheveux
secs, cremes hydratantes et protectrices. Sattogieirévele tres faible en usage

interne et inexistante en usage externe [112].

F



[1.7- Parkia biglobosa

Parkia biglobosa ou néré enbambara, est une espece d'arbre de la famgle de
Mimosaceae ou des Fabaceae sous-famille desMimosoideae selon la
classification phylogénétique originaire des zose®liennes et soudaniennes.

Figure 20: Feuilles, fruits et graines de parkia biglobosa
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a- Classification

Regne : Plantea
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliospida
Ordre : Fabales

Famille : Mimosaceae

Genre : Parkia
b- Composition chimique
100g de soumbala sec apportent a I'organisme 48&esaet contiennent :

1 36,5 mg de protides

1 28,8 g de lipides

[1 378 mg de fer.

On signale également la présence de la vitamineetB@e la vitamine PPde
composés polyphénoliques dans le soumbala.

Des investigations realisées par chromatographieeug® et par CG-
SM(chromatographie gazeuse couplée a la spectriengietrmasse) ont révélé la
présence de sept acides gras principaux parmilsstiaeide linoléique (41,9—
46,8 %), l'acide oléique (12,6-14,6 %), l'acide mpaique (10,2-11,3 %),
I'acide stéarique(10,0-13,4 %) et I'acide béhéni@iie6-13,4 %). La teneur en
tocophérols est tres faible(17,7 a 30,6 mg.100ge 1ndhtieres grasses). Les
protéines brutes représentent 331 a 540 g.kglds Bbnt caractériséespar des
taux intéressants en acides aminés essentielsndapele tryptophane, la
cystine, la méthionine et la thréonine sontlargamdéficients [40].

c- Utilisations

Le néreé produit des fruits pédonculés avec unenggadne a forte odeur qui est

consommeée en pates.
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Les graines sont bouillies, fermentées, et utiiséeelangées avec du gombo
(Hibiscus esculent)igour préparer une sauce appréciée appelée « ataimb
au Mali, et au Burkina Faso. Au Sénégal, les grmfeementées de néré, ainsi
gue le condiment qui est fabriqué en les pilariegtcuisant avec du sel et du
piment s'appellent "nététou” (iru ou dadawa au NEJé En zones
haoussaphones, un condiment semblable est appmhia "dawa”. Le nététou
accompagne principalement au Sénégal les platsea da riz et de poisson,
ainsi que le "soupkandia”, un plat a base de gashlohuile de palme [54].

Sa composition explique ses vertus thérapeutiqtiede emaintien en bonne
santé.

L'écorce est utilisée en ostéopathie. La pulpe pentir de laxatif. Les cosses
peuvent servir d'engrais, de poison pour la péchenzore comme crépi pour
enduire les murs des cases.

Le soumbala aurait des propriétés antihypertesseur

[ Sa richesse en iode pourrait permettre de préleegmitre

[1 Sa consommation permettrait de prévenir ou dein@diertaines formes
d'anémies

1 Il semble qu'il donne de trés bons résultats tesgaitements de certains cas
de décalcification

(1 On lui attribue un pouvoir de renforcement desedsés immunitaires
particulierement en matiére de prévention du cancer

1 En cas de piqare de scorpion ou dabeille, cextgjroupes ethniques
appliquent des cataplasmes de soumbala sur lésspemhcernées.

1 Quelquefois le soumbala est servi avec un peuetleasx malades qui

vomissent du sang.
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[ Dans les cas de grandes fatigues, il est recomendadconsommer pendant
guelgues jours une soupe de soumbala pure ou@dtie a un peu de Iégumes

pas trop cuits.

DEUXIEME PARTIE :
TRAVAIL EXPERIMENTAL




CHAPITRE | : METHODOLOGIE GENERALE

|.1- Cadre d’étude

Le laboratoire de physiologie pharmaceutique dgesau deuxieme étage du
pavilon de pharmacie de la faculté de Médecine Rlearmacie et
d’Odontostomatologie de I'Université Cheikh Antaopi de Dakar. Cette
structure est constituée de deux laboratoires : lalvoratoire d’analyses

biologiques et un laboratoire de recherche scigagf

Figure 21: vue d’ensemble du laboratoire de physiologie
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[.2- type d’étude

C’est une étude rétrospective qui consiste a pagseevue toutes les plantes
dont les effets vasculaires in-vitro ont été démémau niveau du laboratoire de
physiologie pharmaceutique de I'Université CheikhtaA Diop de Dakar de

2008 a nos jours. En effet dans cette étude noamsafait la synthese des
méthodologies utilisées et des résultats obtenudesueffets vasculaires de
certaines plantes de la pharmacopée sénégalaisgedeau laboratoire de

Physiologie pharmaceutique. Ces résultats ont enfaii I'objet de discussion.
|.3- Matériels utilisés

1.3.1- Matériels de laboratoire
a- Le petit matériel

Il est constitué de plusieurs éléments gut sécapitulés dans le tableau
suivant :

Tableau | : petit matériel de laboratoire

Verrerie

Accessoires

Matériel de chirurgie

Ampoule a décanter

Ballons en verre
Béchers
Entonnoirs
Eppendorfs
Eprouvettes
Erlenmeyers
Fioles de kissato

Tubes a essai

Gant

Coton hydrophile
Micropipettes
Papier aluminium
Papier filtre
Pipettes

Pompe

Vaporisateur

Anesthésiant : penthotal
Boite de pétri

Pinces anatomiques

Paires de ciseaux courbes

Paires de ciseaux droites

Seringues
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b- Appareils du laboratoire

* Le systeme a organes isolésC’est un dispositif qui comporte plusieurs

éléments :

Un bain marine : il a pour but de maintenir la solution physiatpge dans les
conditions de température du corps c’est-a-dire 74C3 La température

souhaitée est obtenue et maintenue, par le biaistdermostat immersible.

Des cuves transparenteselles sont aux nombres de quatre et sont mutues

petit cristallisoir en verre, qui sépare la cuve dgux compartiments; un
compartiment dans lequel se trouve de l'eau praveda bain-marie, et un
autre plus petit, invaginé dans le précédent cotimpant, qui correspond a
I'endroit ou baignera l'organe dans la solution fbipgique de Krebs. Ce
compartiment est également oxygéne via un catlggieest relié a la bouteille

d’'oxygéne. Les deux compartiments ne se communicgreaucune maniere.

Des capteurs de tensions isométriguedes anneaux d’organe a étudier sont
montés sur ces derniers. lls sont reliés a des tigetalliques qui développent
une tension isométrique. Ces capteurs permettemhedmirer I'intensité de la

tension développée.

Un amplificateur 1ISO 510: il est relié aux capteurs du bain d’organe et au
conducteur. Il permet d’amplifier les signaux élegtes recus et d’améliorer la
sensibilité.

Un transducteur iWorx 118 Biosep®: il est relié au transducteur, et a un

ordinateur. Il convertit les signaux mécaniquessigmaux électriques puis les

numeérise avant leur visualisation sur I'ordinateur.

Un ordinateur : il permet de visualiser les donneées traitéeslgparansducteur
et 'amplificateur par le biais du logiciel « LABRIBE®™Data recording

Sofware ». Les données obtenues sont sous formeagbes.
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Figure 22: systéme a organe isolé

* Un combiné réfrigérateur congélateur: il permet la conservation des
solutions, de drogues et d’extraits a +4° et dastii§ du laboratoire a 20°C.

» La balance de précision elle permet d'effectuer des pesées de I'ordre du
centieme de grammes.

Figure 23: Balance de précision
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» Le distillateur 2008 GFL® : il est relié a une arrivée d’eau pdrmet de
distiller 'eau courante. L’'eau distillée obtenust aitilisée dans toutes les

manipulations allant du ringage aux dilutions.

Figure 24 : Distillateur

 Le vortex VX 100 labnet ® : il permet d’homogénéiser lesusiohs, de méme

gue les préparations liquides effectuées avantutdigation.

* Le microscope optique binoculaire Prior® : il permet de réaliser des
grossissements. Il est surtout utilisé pour leayetje de I'aorte prélevé chez le
rat. Ceci consiste a débarrasser l'aorte des gsisie sectionner les tissus
nourricier et les tissus de connexion se trouvantnaeau de la paroi de

I'organe.

* Le Moulinex : il permet d’effectuer un broyage mécanique etsndonne des

particules semi fines qui peuvent étre améliorémnde besoin.
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Figure 25: le Moulinex

* Le broyeur RM 100 Retsch® : il permet d’obtenir des poudres fines a partir
de poudres semi-fines, obtenues par broyage préalable a I'aide d’'un Moulinex.

Figure 26 : Broyeur a mortier RM 100

 La bouteille d'oxygene: elle permet d’alimenter le bain d’organe du systéeme
a organe isolés en oxygene. Le débit et la pression sont régulés a l'aide des
vannes qui permettent d’obtenir une pression allant de 0 a 60 bars et un débit

allant de 0 a 16 bars
» Evaporateur rotatif

Le rotavapor permet de réaliser des distillations rapides et en une étape mais
egalement de facon a meénager le produit.

Rapport- gratuit.com @
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Cette procédure se base sur I'évaporation et lalarmsation de solvants au
moyen d’un ballon d’évaporation par rotation soigeyv

La distillation sous vide améliore le résultat daitement et aide a protéger les

produits.

Le Rotavapor est compose d'un(e) :
-Réfrigérant ;
-Ballon d’évaporation ;
-Pompe a vide ;
-Refroidisseur a circulation ;

-Bain marie thermostaté.

Figure 27 : Evaporateur rotatif
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c- Solutions, solvants et réactifs utilisées

» Solutions: les solutions utilisées au cours de ces maaijms sont les

suivantes :

-Eau distillée : utilisée pour le ngdge de la verrerie, les dilutions
des agents pharmacologiques, la préparation delldian physiologique de

Krebs. Aucune manipulation n’a été réalisée aweledu courante.

-Solution physiologique de Krebs : t'ese solution physiologique dans
laquelle baignent les anneaux d’organes. Elle pedaenaintenir I'intégrité du
vaisseau et ses fonctions biologiques in vitro.df&eurs ladite solution apporte
non seulement les éléments nutritifs qui garamissées fonctions
physiologiques, mais aussi les ions nécessaires meabolisme. Les
phénomenes biologiques sont tres influencés pardieditions externes comme

la température, le pH, les concentrations ioniques...
* Les solvants

Du méthanol sous forme d’un mélange eau /méthalBOPo a été utilisé lors de

I'extraction du matériel végétal pour la macérati@s différentes drogues.
» Réactifs

- L’anhydride trifluoroacétique (TFA): Il est aju a la préparation hydro
alcooligue lors de la préparation de I'extrait briitpermet de dissoudre les

graisses présentes dans la solution.

- Les agents pharmacologiques : L’Adrénaline etéfylcholine




[.3.2- Les animaux

a- Les especes utilisées

Des rats males de souche Wistar de 12 a 14 sesndoet le poids varie entre
300 et 350 kg, ont été utilisés dans toutes ledpukations. Le choix de ce type
d’animal se justifie par la facilité de I'élevagide son cout adorable et de son

utilisation aisée en expérimentation

b- Les conditions d’élevage

Les rats sont élevés dans des cages en matietigydasansparentes fermée par
un grillage en fer et mesurant 42cm de long, 27erfathe et 15 cm de hauteur.
Les cages disposent d’une litiere qui est renoeviEas les deux jours. Les rats
ont libre acces a l'eau et a l'alimentation comgosgé mais et de farine de
poisson mélangés. lls sont soumis a un cycle régdk veille et de sommeil.
Les rats sont maintenus dans un environnement @raidh la neutralité

thermique c’est-a-dire entre 25 etG0
1.3.3-Le matériel végétal
Le matériel utilisé est composé :

Anacardium occidentale : écorces
Parkia biglobosa : écorces

Allium sativum : gousse

Balanites aegyptiaca : pulpe de fruit
Moringa oleifera : feuilles

Sclerocarya birrea : feuilles

DN N N N N RN

Hibiscus sabdariffa : calices

A partir de ces différentes parties de plantes,t gp@parés leurs extraits

hydroalcooliques.




[.4- Méthodes
1.4.1- Préparation des extraits bruts
a- Méthodes d’extraction

L’objectif de cette étape est d’extraire une granwgorité des composeés actifs
présents dans les différentes drogues. L'extraagingénéralement dictée par
les informations bibliographiques concernant lansli des constituants de la
plante. Comme solvant, un mélange eau/méthanol6@0A eté utilise.

L’extraction s’est effectuée en trois étapes :

— La macération: cette méthode de préparation a été choisielleapermet de

limiter la dégradation des composés thermolabiles.

— La filtration : elle est réalisée sous vide, a I'aide d’'uneefidé kissato, un

entonnoir et du papier filtre.

— L’évaporation : elle est réalisée a 'aide de I'évaporateurtibt permet de

se débarrasser du méthanol et de I'eau et d’oltengxtrait sec.
b- Mode opératoire

Les écorces, les feuilles, les fruits et les caliselon la plante utilisée sont
pulvérisés. 100 grammes de poudre de la droguersisntlans un Erlenmeyer
préalablement taré a 0. Mesurer 500ml de solutawneéthanol (300ml de
Méthanol et 200ml d’eau) gu'on ajoute dans l'erleyer. Ce dernier est
vigoureusement agité puis laissé au repos pendadugant lesquelles, il sera

remueé toutes les 15min.

Il est & noter que I'erlenmeyer est recouvert daapier aluminium, afin de

protéger les molécules photosensibles.

Aprés la macération, la phase organique ou maestagcupérée et conservée a

+4°C. Aprés cette étape, le macérat est filtré aliecoton hydrophile placé
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dans un entonnoir relié a une pompe aspirante qoélere la filtration.
Quelques minutes aprés, on obtient une solutiolugixement liquide. Le filtrat
obtenu est évaporé a sec a l'aide de I'évaporatsatif dans les conditions
suivantes : température du bain-marie 40°C, tenp&rade refroidissement
21°C et le nombre de rotation 4000 tr/min. AinsgvBporation aboutit a
I'obtention d’'un extrait brut sec de la partie deplante utilisée, a partir du quel

est testée la réactivité vasculaire des rats.
[.4.2- Préparation de la solution physiologique d&KREBS

La solution de Krebs est composée de sels orgamnigude glucose. Dans un
premier temps, la préparation d’'une solution nmeseeffectuée ; a partir de

cette solution est préparée la solution fille.
a- Préparation de la solution mere de KREBS

Dans un erlenmeyer, introduire 500 ml d'eau diésill puis ajouter
successivement en remuant jusqu’a dissolution o&teples produits dans ce

tableau ci-dessous :

Tableau | : composition de la solution physiologique mereéREBS

Poids Concentration) Concentration Solution
moléculaire | (m/M) (g/l) Mere (x20) g
NaCl 58,44 119 6,954 139,10
KCI 74,55 4,69 0,350 7
CaCb 110,99 1,25 0,138 2,77
MgSO4 120,37 1,20 0,144 2,8
KH2PO4 174,18 1,03 0,179 3,84

Aprés cela, compléter a I'aide d’eau distillée juiagl litre. La solution ainsi

préparée, est conservee au réfrigérateur, a laéarpe de +4°C.




b- Préparation de la solution fille de Krebs

Elle est préparée a partir de la solution mere t-@edire celle préparée
précédemment, a partir de laquelle il est prélé/énbqu’on introduit dans une

fiole jaugée. On ajoute successivement les produitants :

Tableau Il : Composition de la solution fille de Krebs

Concentration | Concentration | Poids

(g/l) (m/M) Moléculaire
Glucose 2 25 84,01
Bicarbonate 2,1 11,2 180,2
de Na

Une fois ces produits introduits, on complete aré hvec de I'eau distillée, puis
la fiole jaugée est mis dans le bain-marie qutlestmostaté a 37°C. Dés que la
solution a pris la température physiologique, I&ges de verre du bain d’organe

en sont remplies.
[.4.3- Mise en route du systéme a organe isolé (SOl

C’est un dispositif comportant un ensemble d’apareliés entre eux. Il est
important et nécessaire de mettre en marche legafgpavant de démarrer une
guelconque manipulation. Ainsi l'allumage du systémorgane isolé s’effectue

successivement en ces étapes suivantes :

— Mettre a niveau le bain-marie avec de I'eaultist
— Rincer les cuves, préparer les solutionk de Krebs
— Allumer le bain-marie

— Vérifier que les quatre cuves sont remplies debKipuis allumer le gaz
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° D’abord la pression
° Ensuite le débit

— Allumer les appareils par ordre (inducteur-angaifeur-unité centrale-écran),
lancer le logiciel LABS CRIBES

Calibrer I'appareil par édit/préférence
— Mettre le zéro électrique avec les boutons blaach

— Monter les vaisseaux

Remettre les zéro électriques sur une tensi@ua grammes
I.4.4- Sacrifice de I'animal et préparation des vaseaux

Le rat est anesthésié a l'aide de propovan pactioje intra-péritonéale, a la
dose de 40 a 60 mg/Kg de poids corporels, puisa@msd agir I'anesthésique
pendant 10 minutes environ. Dés gu’il s’est endptianimal est exsanguiné a
I'aide d’'une partie de ciseaux courbes au nivealadeachée ; il s’en suit une
dissection par laparotomie sus-ombilicale. A I'essde cette opération, le
diaphragme, le péritoine et les cotes sont seadiesin les viscéres sont déplacés
et le coeur est également sectionné. Une fois quetd thoracique est bien en
vue, elle est prélevée délicatement a l'aide d'paiee de ciseaux, puis déposée
dans une boite de pétri contenant une solutionrédd Le vaisseau prélevé est
ensuite bien nettoyé afin de le débarrasser deshesude graisses, mais aussi
des tissus de soutien et de connexion ; de méméeguessus nourricier. Cette
opération est réalisée a I'aide du microscope aptigour permettre une bonne
visibilité du vaisseau. A la fin de cette étapaoite thoracique est sectionnée en
guatre anneaux d’égale longueur (3 a 4 mm). Cesaamnsont ensuite montés
sur les tiges du systéme a organe isolé, puiilstzignés dans la solution de

Krebs introduite préalablement dans les cuves.
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Une fois montés, les vaisseaux sont tendus a msetede 2 grammes pendant
45 minutes (tension de base) au cours desqudlésns$ion est réajustée, en cas
de besoin a 2 grammes car I'anneau se relacheaspgonént dans les conditions
invitro. Aussi, durant ce temps de stabilisation, la swiutde Krebs sera
renouvelée toutes les 15 minutes. Cette étapeé&dtepsion permet de mimer la

tension exercée par le flux sanguin sur I'anneans dkzs conditiong vivo.
1.4.5- Préparation des solutions de travalil
a- Préparation de la solution d’Adrénalie

L’adrénaline est utilisée pour la contraction vdaita. Les solutions
d’Adrénaline utilisées dans les expériences sompgnees a partir d’'une

ampoule d’Adrénaline de concentration 1 mg/ml.
Le poids moléculaire de I'’Adrénaline est de 183muj/
Ainsi donc dans une ampoule de 1 mg/ml, la cona&atr molaire est de :
1 mob> 183 mg/ml
? — 1 mg/ml
Soit S la concentration de la solution molaire 1 &l x 1/183= 0,005mol
S=510M

On effectue une dilution au f/%en prélevant la quantité contenue dans
I'ampoule c’est-a-dire 1 ml de la solution d’Adréna & 10° M, & laquelle est

additionné 4 ml de solution de Krebs pour obtenitlBle solution & TOM.
b- Préparation de la solution d’acétylcholine

L’acétylcholine est utilisée pour la relaxation salsire endothélium dépendant.




En tenant compte du poids moléculaire (PM= 181,68),prépare dans un
erlenmeyer une solution molaire. Pour ce faire, pése 181,66 mg
d’acétylcholine a homogénéiser dans 1 ml d’eaulldst Ensuite on effectue
une dilution en cascade (50 pl de solution + 45®1Krebs) pour avoir 18,166
mg/ml (10> mol/l) qu'on dilue au 1/108" pour obtenir enfin une solution

d’acétylcholine de concentration i enol/.
c- Préparation de la solution de L-NAME

La L-NAME est I'acronyme de la L-NitfbArginine-Méthyl-Ester. C’est une
analogue non hydrolysable de la L-Arginine et unibiteur de la NOS. Elle
empéche ainsi la synthese et la libération de NOhlequant la formation de

GMP cycligue dans les cellules endothéliales.

La solution mére de L-NAME est de concentratiot M et va étre diluée au

1/10iéme pour les besoins de I'expérimentation.
50u! & 10" molaire (aliquote de la solution mére) + 450ukdkition de Krebs
| Dilution au 1/10iéme
500p! de L-NAME & Fomolaire.

Lors des manipulations on a injecté 300l de latgni & 16 molaire pour une

concentration de 3.70molaire dans la cuve de 10 ml.
d- Préparation de la solution de WORTMANNINE

La Wortmannine est un inhibiteur de la voie PI3 KIBE/AKT, empéchant

I'activation de la NO synthase, I'enzyme responsald la production de NO.

A partir d’'une solution commerciale dosée & biol/l on prépare une dilution a
10° mol/l dont, 30ul injectés dans les 10 ml de laecdennant une solution

finale a 3.1¢ mol/l.
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e- Préparation de la solution ' INDOMETACINE
L’indométacine inhibe les cyclooxygénases empéclaasécrétion des PGI2.

La solution d’indométacine est une solution comnadecdosée a 1D molll.
Aprés obtention d’une concentration de”1fol/l par dilution préalable au
1/1000iéme, on injecte 30 pl dans les 10 ml deulee our une solution finale
de 10° mol/l.

f- Préparation de la solution de CHLORURE de BARYWI
Le chlorure de baryum est un inhibiteur des EDHF.

On détient au laboratoire une solution de chlordee baryum (BaCL2) de
concentration 1® mol/l, quon dilue au 1/100iéme pour obtenir une

concentration de 10mol/l dont les 30 pl seront injectés dans la cuve.
g- Préparation de la solution de MNTMPyP

Le MnTMPyP est un inhibiteur des anions superoxi@esPM= 909,09 g/mole.
La solution mére de MNnTMPYP a une concentrationl@@ par dilution de
90,909 mg dans 1 ml de la solution de Krebs ettraddluée au 1/10éme avec
la solution de Krebs pour obtenir la solution file 10° (solution de travail).
Lors des manipulations, 30u! de la solution & hfblaire ont été injectés pour

obtenir une concentration de 5%Molaire dans la cuve.
h- Préparation de la solution de nitroprussiate soidue

PM (NP) = 297,91g/mol de la solution mére

29,71 mg/ml correspondent & une solution arh@laire.

Pour obtenir une solution a i@nolaires, une double dilution au 1/10iéme de la

solution mere a Ibmolaires a été effectuée.

La concentration de travail lors des expérimentatiest de 10 pM.

@



i- Préparation de la solution de bleu de méthylene

Le bleu de méthyléne est un inhibiteur de la guateytyclase.
PM = 373,9g/mole

37,39mg/ml correspondent & une solution dém@laire.

Pour obtenir une solution é'i@nolaire, une double dilution au 1/10iéme de la
solution mére & Ibmolaire puis une seconde dilution au 1/10iéme poair

une solution a Ifont été effectuées.

La concentration de travail lors des expérimentatiest de 10 pM.
j- Préparation de la solution de Glibenclamide

C’est un inhibiteur sélectif des canaux K+ ATP dégamnts.

PM =494, 01g/mol

La solution mére de Glibenclamide est obtenue a agomEentration 10 par
dilution de 494,01mg dans 1 ml de Krebs.

Lors des manipulations, 10ul de la solution & d®laires ont été injectés pour

obtenir une concentration de folaire dans la cuve de 10 ml.
k- Préparation de la solution de I'oxyhémoglobine

C’est un piégeur de NO.

PM = 64,58g/mol

La solution mére de I'oxyhémoglobine est de cornagion 10° et est diluée au
1/10ieme pour les besoins de I'expérimentation mintenir une solution & 0

molaire.

Lors des manipulations, 10! de la solution & @®laires ont été injectés pour
une concentration de fonolaire dans la cuve de 10 ml.




l- Préparation de la gamme d’Adrénaline de 19 M & 10° M

La solution & 10 M se prépare par dilution au 1/10éme c’est-a-gir@joutant
900 pl de solution de Krebs a 100 pl de la solutigxdrénaline & 18 M. Pour

obtenir une solution & TOM, on procédé de la méme maniére que

précédemment en prélevant 100 pl de la solutiodiaVl auxquels sont ajoutés

900 pul de solution de Krebs. On respecte le ménmeipe jusqu’a l'obtention

de la solution a I&M.

En définitive, on obtient une gamme de concentnatae six solutions

d’Adrénaline, dont les concentrations varient dé WDa 10° M plus la solution

mére d’Adrénaline de concentration .

Tableau Il : Gamme de concentration d’Adrénaline et leur édanee dans la

cuve

Gamme de concentration Equivalence dans la cuvenl(ii®
solution de Krebs)

10 pul de 16 M 10" M

20 pl de 16 M 3.10"'M

70 pl de 16 M 10°M

20 pl de 10 M 3.10"°M

70 pl de 10 M 10° M

20ul de 16 M 3.10° M

70pl de 16 M 10 M

20ul de 16 M 3.10° M

70ul de 16 M 10" M

20ul de 10 M 3.10'M

70pl de 10 M 10° M

20ul de 10 M 3.10° M

70ul de 1G M 10° M




m- Préparation des gammes de concentration d’extrts

100 mg de l'extrait sec sont dissout dans 1 mhul'distillée pour obtenir une
solution & 100 mg/ml. On effectue ensuite 3 dildicériées au 1/10iéme pour
obtenir respectivement des solutions a 10 mg/mmhgIml et 0,1 mg/ml. Pour
Allium sativum et Balanites aegyptiaca, c’est détHanol qui a été utilisé

comme solvant a la place de I'eau distillée.
|.4.6-Tests de réactivité vasculaire

lls sont aux nombres de deux

a- Test de sensibilisation

* Principe

Ce test a pour objectif de sensibiliser le vaissetde le préparer aux différents
essais qui seront réalisés a l'aide des differagesnts pharmacologiques. Cette
étape a lieu aprés les 45 minutes de stabilisdisrnvaisseaux et la phase de
pré-tension a 2 grammes. Des que les vaisseauststnlisés, on met le zéro

électrique.
» Méthode

Le test de sensibilisation consiste a introduinesdas cuves contenant 10 ml de
solution de Krebs, 10ul d’Adrénaline 230 ; ce qui permet d’avoir une
concentration finale de POM dans la cuve. Cette concentration permet
d’obtenir 80% environ de la contraction maximaleuite par I’Adrénaline.
Aprés avoir noté la tension d’aprés contraction, ppacede au lavage des
vaisseaux avec la solution de Krebs, jusqu’a celguension revienne a son

niveau initial.




b-test de fonctionnalité

* Principe
Ce test se décline ainsi :

Un test a ladrénaline qui permet [|activation degcepteurs

adrénergiques avec une réponse vasoconstrictrice ;

Un test a I'acétylcholine qui permet expérimentadatrde caractériser la
réponse vasodilatatricendothélium dépendante apres la stimulation
contracturante.

Un test au nitroprussiate de sodium (SNP) qui pedeecaractériser la
réponse vasodilatatriendothélium indépendante apres la stimulation
contracturante.

* Protocole

Le test fonctionnel consiste a :

injecter 10ul d’Adrénaline dans la cuve a 1uM ;

injecter 10ul d’Ach a 1uM, une fois le plateau dmtcaction obtenue
pour les vaisseaux endothélium+

injecter 10ul de SNP pour les vaisseaux endotiméliu

noter le résultat obtenu et procéder au lavagéeparebs.

Si une relaxation est notée, suite a I'injection’deh, nous pouvons alors

affirmer la présence du tissu endothélial au niviallanneau d’aorte.

Si la relaxation est observée sur les vaisseaustieélilim- suite a I'injection

du SNP, nous pouvons conclure que le muscle lissecwaire est

fonctionnel.

@



|.4.7- Caractérisations des effets vasoactifs destaits

a- Recherche de propriétés vasoactives dedraits

Des anneaux d'aorte thoracique isolé de rat, avecsans endothélium

fonctionnel, sont d’abord nettoyés, montés, équBb puis pré-contractés a

I'adrénaline ; ils sont ensuite mis en contact spobtention du plateau de

contraction, avec la gamme de concentration demiexibruts, allant de 10

mg/ml a 1 mg/ml.

Dans certaines expériences, l'effet préventif ddsagtis a été étudié avec une

gamme de contraction a l'adrénaline sur des anngaaxrvus ou non

d’endothélium pré-incubés avec les extraits.

Les tensions mesurées sont recueillies et repesergous forme de courbe

grace au logiciel Graf pad Prism 5.

b- Recherche des mécanismes impliqués ddas effets vasoactifsdes

extraits

Les anneaux aortigues avec un endothélium fonatioont été montés, et mis

en incubation de maniére séparée avec différertigbiiaurs des facteurs

endothéliaux vasorelaxants a des concentrationfrelites selon I'extrait

utilisé :

L-NAME
WORTMANNINE
INDOMETACINE

BaCl2

MnTMPyP

BLEU DE METHYLENE
GLIBENCLAMIDE
L’'HOXYHEMOGLOBINE




lls sont ensuite été pré contractés a I'adrénatimais en contact aprés obtention

du plateau de contraction, a des concentrationssenates d’extrait.

Les tensions de base et celles obtenues aprescadjorie I'adrénaline, de
I'extrait et des inhibiteurs sont recueillies ettéralisées sous forme de courbes

grace au logiciel Graf Pad Prism 5.

[.5- Analyses statistiques

Les valeurs sont exprimées en moyenndscartype ou moyenneSEM.
L’analyse statistique des résultats a été faite svéogiciel Graf Pad Prism 5.
Le test Anova a été utilisé pour comparer les mogsraux différents temps.
Les valeurs de P <0,05 ont été considérées congngicatives.
[.6.)RESULTATS

Les résultats sont présentés sous forme de figumafectionnées a partir d’'un

logiciel dénommé Graph Pad Prism 5.
[.6.1) Résultats des tests de fonctionnalité
Les résultats obtenus sont présentés a la figure 28

- une relaxation vasculaire d’environ 90% est itedlpar le Nitroprussiate de

sodium (SNP), ce qui démontre l'intégrité du mudislee et sa fonctionnalité

- et une relaxation d’environ 80% induite par I'stéholine au niveau des
vaisseaux pourvus d’endothéliumge qui témoigne de [lintégrité de

I'endothélium et de sa fonctionnalité.
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Figure 28 Courbes effet- concentration de la réponse relaxantl’acétylcholine (Ach) ou
au Nitroprussiate de sodium (SNP) au niveau dert&athoracique isolée de rat en présence
et en absence d’endothélium, respectivement. émdtats représentent la moyenne + SEM

(écart-moyen standard) de 4expériences a partiras différents.[98]
1.6.2) Effets vasculaires des extraits

L ’extrait hydro alcoolique d’écorce dearkia biglobosainduit une relaxation
en moyenne supérieure a 80% sur les anneaux d'dmntacique isolé de rat
possédant un endothélium fonctionnel, pré-contradtAdrénaline et -25% sur
les anneaux d’aorte dépourvu d’endothélium fonct@n Cela montre que
I'extrait deParkia biglobosaest vasorelaxant et que I'endothélium est forteémen

impliqué dans cet effet.

-@- Endothelium (+)
©- Endothélium (-)

50+

% Relaxation

100

4 3 2 K 0
Extrait, [log mg/ml]

Figure 29: Etude de I'effet de I'extrait d’écorce e biglobosaur la vasomotricité des

vaisseaux endothélium +[83]
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» [|'extrait hydro alcoolique Hibiscussabdariffainduit une relaxation ¢
'ordre de 68% sur lesanneauxd’aorte de rat présentant un endothél
fonctionnel et pré&ontracté a l'adrénaline contre 9% de relaxation Iss
anneaux dépourvus d’endothélium. Cela montre que [I'extrdihibiscus

sabdariffa est vasorelaxant et que I'endothéliunfatement impliqué cns cet
effet.
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20—
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. 40-
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log[Extrait Brut], g/L

Figure 30 Courbes effetoncentration de la réponse relaxante a I'extraititbd’hibiscus
sabdarifa au niveau de l'aorte thoracique isolée de rat présence et en abser

d’endothélium. Les résultats représentent la mogexrSEM (écarmoyen standard) d
dexpériences a partir de 4rats différe[98]

« L’extrait hydro alcoolique (Anacardiumoccidentalenduit une relaxation st

les anneaux d'aorte de rat présentant un endothéfinctionnel et pi-
contracté a I'’Adrénaline.

- Controle (+E)
-~ Sans endothélium (-E)

25

50

Relaxation (%)

75

100 -

4 3 2 -
log[Extrait, mg/ml]

Figure31 :Relaxation induite par la gamme de concentratior’eerait hydro alcoolique

d’Anacardium occidentale sur les aniux d’aorte de rat [58]




 L’extrait brut hydro alcoolique @lliumsativum entraine une vasorelaxation
totale c’est-a-dire d’environ 100% sur les annedianrte thoracique isolé de rat
pré-contracté a I'Adrénaline aussi bien en présequ&En absence d'un
endothélium fonctionnel.

- Controle (+E)
- Sans endothélium (-E)

25+

50+

Relaxation (%)

75+

100 -

S T
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Figure 32 :Courbes effet-concentration de I'extrait d’Allisativum, au niveau de I'aorte

thoracique isolé de rat pré-contracté a I'’Adr, erégence et en l'absence d’endothélium

fonctionnel.[70]

» lextrait brut hydro alcoolique deBalanites aegyptiacaentraine une
vasorelaxation totale c’est-a-dire d’environ 10G4r les anneaux d’aorte
thoracique isolée de rat pré-contracté a I'Adrémaliaussi bien en présence

gu’en absence d’'un endothélium fonctionnel.
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Figure 33 :Courbes effet-concentration de I'extrait brut deddtes aegyptiaca sur l'aorte
thoracique isolé de rat, en présence et en I'abeatiendothélium fonctionnel.[19]




» L’extrait brut deSclérocarya birreaentraine une vasorelaxation, en présence

ou en absence d’endothélium. Mais I'effet vasor@dest plus prononcé chez
les anneaux d’aorte thoracique dépourvus d’endathél

== Encothélium (+E)
] o A . a <= Endothélium (-E)

\

log[TCO1] 4

Relaxation (%)
=y

100

Figure 34:Courbes effet-concentration de I'extrait brut déiea, au niveau de

| ‘artere thoracique isolée de rat, en présencereabsence d'endothélium. Les résultats sont
Exprimés sous forme de Moyenne £ SEM de 6 a 24ierpés. [114]
* L'extrait brut hydro alcoolique diloringa oleiferainduit une relaxation sur

les anneaux d’aorte thoracique isolé de rat ersgmeEe et en absence
d’endothélium (78,28% pour +E et 55,99% pour —E).
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4’— - +E
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Figure 35:Courbes effets-concentrations de la réponse relaxar'extrait brut

de Moringa oleiferaNP01) au niveau de l'aorte thoracique isolé de eatprésence et en
absence de I'endothélium.[59]




1.6.3) Caractérisation des mécanismes impliqués dara vasorelaxation

» Effet de l'inhibition des principales enzymes endditéliales sources de
facteurs vasorelaxants

La présence de L-NAME, inhibiteur de la NO synthasa révélé aucun effet
significatif sur la vasorelaxation induite par &draits deBalanites aegyptiaca,
Moringa oleifera, Sclerocarya birrea et d’Allium sswum.Par contre, on note
une diminution significative de la vasorelaxatiomdethélium-dépendant des
extraits dAnacardiumoccidentalede Parkiabiglobosaet dHibiscussabdariffa
en présence de L-NAME.

Cependant, aucune modification n’est observée lersep vaisseaux sont traités

avec I'indométacine pour les extraitsiarkia, d’'Hibiscuset d’/Anacardium.
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Figure 36. Courbes effet-concentration des extraits d’Alliuatiaim (36 a) Balanites

aegyptiaca36 b),Sclerocarya birred36 c)et de Moringa oleifer§36d) au niveau de I'aorte
thoracique isolé de rat pré-incubé avec la L-NAMB][19][114][59]
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Figure 37: Relaxation vasculaire induite par I'extrait d’Anacium occidentale, inhibé

en la présence de L-NAM@g a) ; courbes effeconcentration de I'extrait d’Anacardiul

occidentale en présence d'indométac(fig b). n=4;* = p <0.05[83]
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Figure 38 Courbes effetoncentration de la réponse relaxante de I'exthaiit d’hibiscus
sabdariffa sur desaisseaux traites avec un inhibiteur de la NO sys¢héla I-NAME) et
d'un inhibiteur de la Cyclooxygenase (I'indométaginet d’'un vaisseau non traite |

contrble). Les résultats représentent la moyenneSEM (écar-moyen standard) d
dexpériences a partde 4rats différent[98]
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Figure 39: Relaxation vasculaire induit par I'extrait de Paakibiglobosa inhibée en

présence d’'indométacinéd 39a) et en présence de L-NAMiig(39b) [83]
» Effet de l'inhibition des canaux potassiques hypermplarisants

La présence de chlorure de baryum, un inhibitesr EDHF, entraine une
perte de la relaxation induit par les extraits deriNga oleifera et
d’Hibiscus sabdariffa respectivement (15% pounkasseaux traités par le
chlorure de baryum vs 78 % pour les vaisseaux raités) et d’environ

50% comme le révélent les figures 40a et 40c.

Par contre pour Anacardium occidentale et Scleyachirrea la présence
de chlorure de baryum, n’affecte pas la vasorelaxat endothélium-

dépendante induite par I'extraiigure 40b et 40d
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Figure4O0: relaxations des anneaux d’aorte induite par I'edtrdiHibiscus sabdariffa(40

a), d’Anacardiun occidentalét0b), de Moringa oleiferg40c) et de sclerocarya birreéd0d)
en présence de BaCl2 n=4;*=p <0.05[98][58][59][114]

« Effet de 'inhibition de la Pl sKinase /AKt

La présence de wortmannine, un inhibiteur de la K8&ase/AKT inhibe

significativement la vasorelaxation endothélium-@#tante induite par I'extrait

de Parkia biglobosa d’Hibiscuss abdariffa et d’Anacardium occidentale

démontrant le réle important de cette voie dan®l@&hement du muscle lisse

vasculaire induit par ces extraits.
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Figure 41: Effet de linhibition de la voie PI3 kina/AKT par la wortmanine dans les
relaxatiors vasculaire induites respectivement par I'extrait d’Anacardium occitide (41a)

d’Hibiscus sabdariffg41b)etde Parkia biglobosg41c).n =4 ; * = p < 0.0£ [98] [58][873]




» Effet de l'inhibition des anions superoxyde

La prégnce d'un antioxydant, le MNTMPyP inhibe de manignificative la
relaxation vasculaire induite par [I'extraid’Anacardium occidenta et
d’'HibiscussabdarifflCeci démontre qu’un minimum de stress oxydatif,

physiologiquement nécessaire pour laction des voies de relaxatic
impliquant la voie de la PI3K/A.
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Figure 42 Effet inhibiteur de I'antioxydant MNTMPyP sur talaxation vasculaire induil

par I'extrait d’Anacardium occident¢(42a) et d’'Hibiscus sabdarifféd2b). n=4;*=p <
0.05 [98] [58]

[.6.4)Rb6le de [I'endothélium dans la vasoconstriction indte par
I’Adrénaline :

L’Adrénaline entraine au niveau de l'aorte thoraeiqisolé de rat ur
contraction doselependante. La contractiont réduite en présence d'i
endothélium fonctionndgFigure 42).
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Figure 43 :Courbes effet-concentrations de I'Adrénaline aueniv de l'aorte

thoracique isolé de rat en présence et en I'absebeedothélium fonctionnel.[70]

1.6.5) Effets préventifs des extraits sur la vasocstriction induite par

I’Adrénaline en présence d’endothélium

L’incubation préalable des anneaux d’'aorte avextribdt de Balanites
aegyptiaca en présence d’'un endothélium fonctioniaepas d’effet significatif
sur la vasoconstriction dose-dépendante induite'parénaline. Par contre
pour les extraits d’Allium sativum et de Parkia lblgpsa, une diminution
significative de la vasoconstriction dose-dépernglanété noté sur les anneaux

d’aorte thoracique isolée rat.
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Figure 44: Courbes effet-concentration de l'adrénaline au aivede l'aorte
thoracique isolé de rat pré-incubé avec I'extraitbde Balanites aegyptiaca a 10
mg/ml en présence d’endothélium fonctionnel.[19]
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Figure 45 Courbes effet-concentration de I'Adrénaline au mivede I'aorte thoracique
isolé de rat pré-incubé avec I'extrait hydroalcigoie d’Allium sativum & I6 mg/ml en

présence d’endothélium fonctionnel. [70]
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Figure 46 Effet préventif de [I'extrait d'écorce de Parkia higosa dans la

vasoconstriction induite par I'adrénaline en présem’endothélium fonctionnel. [83]




1.6.6) Effets préventifs des extraits sur la vasoastriction induite par
I’Adrénaline en I'absence d’endothélium.

L’incubation préalable avec les extraits bruts diahbites aegyptiaca et d’Allium
sativum diminue de maniére significative la vas@toction induite par
I’Adrénaline. Par contre I'incubation préalable aVextrait de Parkia biglobosa

n'a aucun effet sur la vasoconstriction induite lfEtrénaline.

© sans endothélium (-E)
W sans endothélium (-E)+extrait (102 mg/ml)

Contraction (g)

Adrénaline, log [M]

Figure 47 : Courbes effet-concentration de I'’Adrénaline saofte thoracique isolée de rat

bY

pré-incubé avec l'extrait brut de Balanites aeggpé & 10° mg/ml en I'absence

d’endothélium fonctionnel.[19]

=~ Sans endothélium (-E)
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Figure 48: Courbes effet-concentration de I'’Adrénaline aueair de I'aorte thoracique

isolé de rat pré-incubé avec I'extrait hydroalciople d’Allium sativum & 18 mg/ml en
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'absence d’endothélium fonctionnel.[70]
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Figure 49:Effet préventif de I'extrait d’écorce de Parkia ligosa dans la

vasoconstriction induite par I'adrénaline en l'alve® d’endothélium fonctionndB3]




DISCUSSION

L’analyse de nos résultats a montré que lesseffasculaires observés sont
fortement dépendants de I'endothélium pour les
extraits dAnacardiumoccidental ;  d’Hibiscus sabdariffaet ddParkia
biglobosaEn effet, la comparaison des réponses relaxaetesimheaux d’'aorte
thoracique, avec ou sans endothélium des extiAitgcardium occidentale,
d’Hibiscus sabdariffa etleParkia biglobosamontre une différence significative
entre les 2 types de vaisseaux (+E et —E).Cestaéswiont dans le méme sens
gue ceux rapportés par de nombreuses études damolar role prédominant
de I'endothélium vasculaire dans les mécanismela dasorelaxation induite
par les polyphénols végétaux [38, 108].ll est geéleénent admis que la
vasorelaxation endothélium-dépendante releve dés tfacteurs relaxants
majeurs, a savoir le monoxyde d’azote (NO), lestaiyclines (PG) ainsi que

le facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothélijgDHF). Ces différents
facteurs relaxants sont produits respectivement lpaNO-Synthase (NOS)
endothéliale, la cyclooxgénase (COX) et une sonoreencore déterminée pour
I'EDHF.

L’inhibition de la NOS par la L-NAME entraine unenpe significative de la
vasorelaxation, alors que I'inhibition des COX sahs effet, démontrant ainsi le
réle du NO dans la vasorelaxation induite Héiscus sabdariffa, Anacardium
occidentale et Parkia biglobofaependant, la L-Name n’annule pas totalement
les réponses relaxantes de I'extrallithiscus sabdariffale Parkia biglobosa et
d’Anacardium occidentalesuggérant ainsi que d’autres voies de relaxation
impliquant d’autres enzymes et/ou mécanismes esvié signalisation seraient

impliqués.

Il est admis que quelle que soit sa nature, le @néme EDHF prend naissance
avec une hyperpolarisation résultant de Il'activaties canaux potassiques
calcium dépendants de faible et de moyen condueté®kca IKca) localisés

@



au niveau des cellules endothéliales [41].Ces tatsusuggérent donc que les
effets vasorelaxants induits par les extraits buitdibiscus sabdariffa,de

Parkia biglobosa et d’Anacardium occidentahtepliqueraient spécifiguement la
voie du NO dorigine endothéliale bien qu'une comsgae relaxante non

dépendante de I'endothélium ne peut étre exclue.

La présence d’'un antioxydant, le MNTMPyYP montreuguninimum d’espéces
réactives de I'oxygéne, est physiologiguement regies pour I'activation des
voies de signalisation qui médient la relaxation duite par

lesextraitd’ Anacardium occidentalet d’Hibiscus sabdatriffa.

L’inhibition de la voie Pikinase/Akt par la wortmannine entraine une inhioiti
significative de la vasorelaxation induite par éedraits dHibiscus sabdariffa,
de Parkia biglobosaet dAnacardium occidentaleDans la littérature il est
rapporté que la voie Pkinase/Akt est la principale voie d’activation dgeNO
synthase endothéliale par les polyphénols végdtblix 8 ; 81]. Hors, il a été
démontré dans notre laboratoire d’accueilHjbiscussabdariffagtait riche en
polyphénols suggérant leur réle dans l'activatilencette voigCissé M. et al
2008 ; Sakaly L. et al 2008) Ces résultats laissent penser également que ces
composeés polyphénoliquespourraient en partie éggonsable de ces propriétés
vasorelaxantes endothélium-dépendantes observés lase extraitsdearkia
biglobosa et d’Anacardium occidentalecore faudrait-il procéder a I'étude

phytochimique de ces extraits pour en savoir unghest

L’analyse de nos résultats a montré égalementeguextraitsl’Allium sativum,
de Balanites aegyptiaca, de Moringa oleifera et @&clérocarya birrea
possedent des effets vasorelaxantes mais que feds Bé nécessitent pas la
présence d’'un endothélium fonctionnel. Le caracardothélium-indépendant
de l'effet de ces extraits est confirmé par I'salion d’inhibiteur de la
production du NO, la L-NAME qui n’a montré aucundibition significative

sur la relaxation induite par ces extraits.
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Plusieurs travaux ont démontré des propriétés diasatrices d’extrait de
végetaux sur le méme modele animal, mais dans faridades cas, ces
propriétés ne sont observées qu’en présence ddmtledium fonctionnel [11 ;
30 ; 66]. Dans la plupart de ces travaux, les pétgs vasodilatatrices observées
ont été attribuées a des composés appelés polysh&ependant, ces derniers
sont connus pour leurs actions qui nécessitenindotbélium fonctionnel [66 ;
62]. En effet, ces polyphénols agissent en favotisa libération de facteurs

relaxants dérivés de I'endothélium comme le modexyazote [109]

L’effet préventif de I'extrait deBalanites aegyptiaca, d’Allium sativum et de
Parkia biglobosa été également testé sur la vasoconstriction tedpar
'adrénaline sur l'aorte thoracique isolée de rAu préalable, le réle de
I'endothélium dans la vasoconstriction induite padrénaline a été mis en
évidence. Une diminution significative de la vasmtaction est observée sur
les vaisseaux pourvus d'un endothélium fonctiorcw@hparés a ceux qui en
sont depourvus. Cette différence peut s’expliquar peffet des facteurs
vasorelaxants d’origine endothéliale (NO, prostiogs, facteurs
hyperpolarisants d’origine endothéliale) qui infmbka vasoconstriction induite
par I'adrénaline. Ces résultats sont en parfaitefarmité avec les travaux
réalisés sur le role de I'endothélium dans la rétjpm de la pression artérielle
[84, 73, 9, 104,96].

L’incubation préalable des anneaux d’aorte pourwdien endothélium
fonctionnel, avec I'extrait brut dBalanites aegyptiaca la concentration de 0
mg/ml n'a pas d'effet sur la vasoconstriction indupar I'adrénaline. Ces
résultats sont en contradiction avec beaucoup alax, ou I'effet préventif
vasculaire passe par une potentialisation de teffelaxant d'origine
endothéliale, donc nécessite la présence d’un kéliiatn fonctionnel [30, 86].
Par contre, en lI'absence d’'endothélium, lincubatevec I'extrait inhibe de

maniere significative la vasoconstriction induitar d'adrénaline.Ce résultat
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surprenant pourrait s’expliquer par le fait que nélethélium incubé
avecl’Adrénaline puis avec 'extrait de Balanitegrainerait une diminution ou

une inhibition de toutes les sources de relaxations

L’incubation préalable des anneaux d’aorte en m@&sed’'un endothélium
fonctionnel avec I'extrait brut déllium sativum & la concentration de f0
mg/ml montre une réduction de la vasoconstrictiorduite par
I'adrénaline .Ces résultats suggérent que I'exeairaine une potentialisation
des facteurs relaxants d’origine endothéliale [P@ir ailleurs, le méme effet est
observé en I'absence d’endothélium fonctionnel.i @ewt s’expliquer par la
propriété de l'extrait & entrainer une réductionlaeéactivité des vaisseaux a
'adrénaline.L’autre hypothése est la propriété ltxtrait d’apporter des
facteurs vasorelaxants qui inhibent la vasocorgtnanduite par I'adrénaline.
En dautres termes, l'extrait Allium sativum est capable de suppléer
fonctionnellement I'endothélium en apportant desefars relaxants, réduisant

de maniére significative la vasoconstriction indyoar I'adrénaline.

Cependant, il apparait que lapropriété proteciulie®arkia biglobosanécessite
la présence d'un endothélium fonctionnel car dags mémes conditions
expérimentales mais aprés destruction de I'endatihébn observe que I'extrait
n'a aucun effet significatif sur la vasoconstriatimduite par I'adrénaline. Ces
données sont en parfaite conformité avec cellesnoles avec les relaxations a
I'extrait, confirmant le réle crucial joué par l'dathélium dans les effets

vasculaires d#Parkia biglobosa
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CONCLUSION

L’hypertension artérielle reste un véritable profede santé publique dans le
monde. Sa prise en charge reste un réel enjeu ldanpays en voie de
développement, car si l'efficacité des traitemeexsstants a été largement
prouvée, leur accessibilité financiere reste probkque. Des lors, la
phytothérapie semble effectivement étre une altenantéressante pour la

prise en charge des maladies cardiovasculaires.

Les travaux réalisées au cours de ces derniemsearchez 'homme et sur
divers modeles animaux ont permis d’établir que desacipales pathologies
cardiovasculaires  (Hypertension  artérielle, insaffice  cardiaque,
athérosclérose...) sont associées a l'apparitioneddysfonction endothéliale
c'est-a-dire la perte d'un équilibre entre facteussodilatateurs et facteurs

vasoconstricteurs d’origine endothéliale.

Nos résultats ont montréque les extraitdlidiscus sabdariffa de Parkia
biglobosaet d’Anacardium occidentag®nt capables d’induire une relaxation
vasculaire majoritairement dépendante de I'endntiméla principale enzyme
impliquée dans la vasorelaxation reste la NO-Sys#lendothéliale. Les extraits
activent la NO-Synthase endothéliale par la voiéadei3K/Akt.L'activation de
cette voie nécessite la présence d’espéeces radisatkerivées de I'oxygene.

Avec l'extrait dHibiscussabdariffaune composante relaxante non dépendante
de I'endothélium a également été observée, maimlitude plus faible que
celle dépendante de I'endothélium. Les canaux pipass hyperpolarisants,
activateurs directs du muscle lisse, seraient resgimles de ces effets relaxants

indépendants de I'endothélium.

La caractérisation des effets endothélium-dépesdaaintre le role primordial

joué par le NO mais semble exclure une implicaties prostacyclines.
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Les extraits deBalanites aegyptiacaet dAlliumsativum présentent des
vasorelaxations de 100% en présence comme en absBandothélium.
Cependant en présence d’endothélium, les extraitslatinga oleiferaet de
Sclerocarya birregrésentent respectivement des vasorelaxations3q28% vs
50%) alors qu’en absence d’endothélium on obseneerelaxation de I'ordre de

55,99% avec I'extrait d&loringaet 75% avec celui d8clerocarya

Globalement, les résultats enregistrés montrent gles extraits
d’Anacardiumoccidentale d’Hibiscussabdariffa et de Parkia biglobosa
possedent des propriétés vasorelaxantes donttliedieessite la présence d’un
endothélium fonctionnel alors que les extraits Halanites aegyptiaca
d’Alliumsativum de Moringa oleiferaet deSclerocarya birreapossédent ces
mémes propriétés mais que l'effet n'‘est pas dépendaun endothélium

fonctionnel.

De nos résultats, ilressort que l'effet préventdseaulaire de la pulpe de
Balanites aegyptiaca n’est observé qu’en abseneerddthélium fonctionnel
alors que pour I'extrait d’Allium sativum I'effetrgventif vasculaire est observé

aussi bien en présence qu’en absence d’endothélium.

Cependant il est nécessaire de compléter ces iapau d’'autres études
notamment physico-chimiques, pharmacodynamiquesirtbut toxicologiques
afin de garantir l'efficacité et l'innocuité de cgdantes, ouvrant ainsi de

nouvelles perspectives dans la prise en chargbyeettension artérielle.
Pour cela il est nécessaire de :

— Confirmer I'effet préventif vasculaire des extsaitans un modele in vivo chez

I'animal.
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— Déterminer les autres mécanismes impliqués dareddxation induite par les
différents extraits bruts de plante.

— D’identifier par des méthodes de fractionnemestdomposés responsables
de cette vasorelaxation.

Dans tous les cas, ces résultats nous édifieneurplus sur les propriétés anti-
hypertensives de ces extraitset nous donnent @e des raisons valables de
nourrir des espoirs dans la recherche de traitesmefiitaces et a un moindre
codt, de I'hypertension artérielle.
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