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RESUME

L'étude des effets de I'extrait aqueux de feuilbedicus exasperatdFEFIX) sur la pression artérielle
de lapin et sur I'activité contractile du cceur é&sde rat a été réalisée afin de vérifier 'intéétl'usage de
cette plante dans la pharmacopée africaine potrailement des cedémes et de I'hypertension aitgrisds
composés phytochimiques et les parametres de laitéoxaigué de FEFIX ont été déterminés. Des doses
croissantes de I'extrait aqueux de FEFIX ont ét@iaitrées au lapin afin de déterminer laspHE 'effet de
FEFIX a été évalué en présence d’atropine, de biEunéthylene et aprés une hypertension induite par
I'adrénaline. Différentes concentrations de FEFHX été perfusées a un coeur isolé. Les résultatsrembigue
FEFIX est essentiellement composé d'alcaloides, slgmnosides et de flavonoides. Les valeurs des
parametres de la toxicité aigué (DMT, dglet DLjog montrent que les doses pharmacologiques utilisées
non toxiques. FEFIX induit une hypotension qui aegte avec la dose avec unespEgale a 5,46 + 2,12
mg/kg de poids corporel (p.c.). Cette hypotensiinréduite en présence d’atropine et en présentéedede
méthylene. FEFIX réduit I'hypertension induite padrénaline et ne modifie pas de maniére sigrifiea
I'activité contractile du coeur isolé de rat. Aunter de ce travail, il ressort que I'effet hypotensael FEFIX
résulterait de son effet cholinomimétique et de isgplication dans la libération de monoxyde d'az(t®),
tandis que l'effet antihypertenseur serait di atdiaction de ses composés chimiques avec lestegcep
adrénergiques.
© 2010 International Formulae Group. All rights exged.
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INTRODUCTION particulier pour les soins de santé primaire
Les plantes médicinales sont utilisées (Aké-Assi et Guinko, 1991). Différentes
dans le monde en général et en Afrique en missions ethnobotaniques de I'ACCT (Agence
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de Coopération Culturelle et Technique)

conduites par Adjanohoun au Mali
(Adjanohoun et al.,, 1980), aux Comores
(Adjanohoun et al., 1982), au Gabon

(Adjanohoun et al 1984) et au Togo
(Adjanohoun et al., 1986) ont montré que

plusieurs espéces végétales sont utilisées pour

traiter de nombreuses affections, parmi
lesquelles  figurent les cedemes, la
blennorragie et I'hypertension artérielle. Pour
les affections citées, les pharmacopées
africaines ont généralement recours aux
plantes réputées diurétiques (Pousset, 1989).
L'espéceFicus exasperatd/ahl. 1805
(Moraceae) est réputée diurétigue dans la
pharmacopée malienne. Les feuilles de cette
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ont été identifiées par le Professeur Aké-Assi
L. du Centre National de Floristique (CNF) ou
se trouve conservé un échantillon de cette
espece récoltée au Mont Tonkoui le 27
septembre 1955 par L. Aké-Assi (Herbier n°
3309).

Extrait aqueux de feuilles de Ficus
exasperataFEFIX)
Des feuilles fraiches de Ficus

exasperatasont récoltées, lavées et séchées a
I'étuve a la température de 40 + 2 °C. Elles
sont pulvérisées pour obtenir une poudre fine
qui est laissée en macération dans de I'hexane
a raison de 10 g de poudre pour 100 ml
d’hexane pendant 24 heures. Apres filtration,

espéce sont utilisées pour traiter les cedémes et le résidu est récupéré et séché pour étre

I'hypertension artérielle (Malgras, 1992). Ces
effets, rapportés par les tradipraticiens,
pourraient conférer aux feuilles dEicus
exasperata un pouvoir diurétique et
antihypertenseur.  Par  ailleurs, ['effet
diurétique de FEFIX a été mis en évidence. En
effet, I'extrait aqueux de feuilles dEicus
exasperata(FEFIX) entraine une excrétion
urinaire relativement importante et supérieure
a celle induite par le furosémide chez le rat
(Amonkan et al 2006).

L'usage d'un diurétique doit permettre
d'une part de résorber les cedémes et d'autre
part de corriger une hypertension artérielle
(Jarnberg, 1978 ; Jarnberg et, @978). En
outre, les diurétiques induisent des excrétions
urinaires importantes, une diminution du débit
cardiaque et une baisse de la pression
artérielle (Tsao et al 1996). Le but de ce
travail est de déterminer les composés
phytochimiques présents dans I'extrait aqueux
de feuilles deFicus exasperatad’évaluer les
effets pharmacologiques de cet extrait sur la
pression artérielle du lapin et sur Il'activité
contractile du cceur isolé de rat.

MATERIEL ET METHODES
Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé est constitué
de feuilles deFicus exasperataCes feuilles
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soumis a une autre macération dans de l'eau
distillée, a raison de 5 g pour 100 ml de
solvant. Le filtrat est alors recueilli et séché a
I'aide d’un évaporateur rotatif de type BUCHI
(France). Une poudre de l'extrait aqueux de
feuilles de Ficus exasperata(FEFIX) est
obtenue avec un rendement de 14,27 * 3,26%.

Animaux

Différents types de Mammiféres ont
été utilisés pour cette étude, des souris pour la
toxicité aigué, des lapins pour la mesure des
variations de la pression artérielle et des rats
pour I'étude de l'activité contractile du cceur
isolé.
Souris

Des souris blanche#i(us musculusde

75 a 90 jours, pesant 25 a 30 g et de souche
Swiss, sont utilisées pour les tests
toxicologiques.  Elles  proviennent de
I'animalerie de linstitut Pasteur d’Abidjan et

sont acclimatées a l'animalerie de I'UFR
Biosciences au moins 14 jours avant
I'expérimentation.
Lapins

Les lapins utilisés Q@ryctolagus

cuniculus Leporidae) pésent environ 2,5 £ 0,3
kg et proviennent des fermes d’élevage de
Bingerville dans la banlieue Est d'Abidjan

(Cote d'lvoire). Les animaux sont acclimatés
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a l'animalerie de 'UFR Biosciences 14 jours
au moins avant le jour de I'expérimentation.
Rats

Des rats de souche Wistar en
provenance d’'lffa Credo (France) ont été mis
en reproduction a [l'animalerie de I'UFR
Biosciences (Université de Cocody). Les
différentes portées obtenues sont normalement
nourries et abreuvéesad libitum) pour
atteindre un poids compris entre 200 et 250 g
avant I'expérimentation.

Détermination de la Dlsy de [I'extrait
aqueux de feuilles dd-icus exasperata

Avant d'évaluer I'effet
pharmacologique de [I'extrait aqueux de
feuilles de Ficus exasperata(FEFIX), les
parameétres de la toxicité aigué de FEFIX ont
été déterminés. Les animaux repartis en six
(6) lots de dix (10) souris, ont un poids
compris entre 25 et 30 g. Six doses de I'extrait
sont administrées par voie intrapéritonéale a
ces souris blancheM(s musculusde souche
Swiss. Le dénombrement des animaux morts
se fait pendant 48 heures consécutives a
'administration de I'extrait. La Diy est
estimée au moyen d'un graphe (Miller and
Tainter, 1944) représentant le pourcentage de
mortalité (converti en probit) en fonction du
logarithme de la dose de I'extrait. La valeur
probit 5 correspond a 50% de mortalité.

Mise en évidence des composés
phytochimiques de [I'extrait aqueux de
FEFIX

La recherche des différents composés
phytochimiques présents dans cet extrait a été
possible grace a des réactifs spécifiques. La
composition chimique des réactifs est fonction
de la nature du composé phytochimique a
caractériser.

La présence des alcaloides dans les
extraits a été mise en évidence grace aux
réactifs de Bouchardat, Dragendorff et Valser-
Mayer.

La présence de flavonoides dans les
extraits a été montrée grace au test de Chinoda
et les tanins galliques grace a la solution de
chlorure ferrique.
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La présence des quinones a été mise en
évidence au moyen du réactif de Borntraéger
et les saponosides grace au test physique de la
mousse.

Les stérols et les polyphénols ont été
mis en évidence grace au réactif de
Liebermann, tandis que les tanins catéchiques
ont été révélés a l'aide du réactif de Stiasny.

Enregistrement de la pression artérielle
chez le lapin

L'appareil utilisé pour I'enregistrement
de la pression artérielle sanguine est un
manometre de Ludwig. Le lapin est anesthésié
par injection intrapéritonéale d’ethyluréthane
40% a raison de 1 g/kg de poids corporel
(p.c.). La carotide est mise a nu et intubée a
I'aide du cathéter du tube en U de I'appareil
de Ludwig dont les deux branches contiennent
du mercure. Les variations de la pression
artérielle sanguine du lapin, transmises a la
colonne de mercure, sont transcrites a l'aide
d'un stylet inscripteur sur un cylindre
recouvert de papier enduit de noir de fumée et
tournant a vitesse constante (1 mm/s).
Différentes doses de I'extrait de feuilles de
Ficus exasperatdFEFIX) préparées a l'aide
de NaCl (9%..) sont administrées au lapin par
la veine saphéne préalablement disséquée.

Enregistrement de I'activité contractile du
coeur isolé de rat

Sur un rat anesthésié a laide
d’'éthyluréthane 20%, a raison de 1 g/kg de
poids corporel (p.c.), la crosse aortique est
disséquée et intubée au moyen d'une canule
de perfusion. Le cceur est soigneusement
prélevé et placé a I'extrémité d'un dispositif
de perfusion qui assure la survie de I'organe.
Ce dispositif comprend un bain marie
maintenu a la température de 37 °C dans
lequel plonge des serpentins reliés aux godets
contenant les différentes solutions de
perfusion oxygénées. L'apex du cceur est relié
a un stylet inscripteur en contact avec un
cylindre rotatif (vitesse constante, 1 mm/s) sur
lequel est enregistrée l'activité contractile de
I'organe.
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Substances pharmacologiques

Les substances pharmacologiques
utilisées sont I'adrénaline, I'atropine et le bleu
de méthyléne (SIGMA, USA). L'adrénaline
est un agoniste des récepteuss et B
adrénergiques. L'atropine est un antagoniste
des récepteurs muscariniques. Le bleu de
méthyléne est un inhibiteur de la guanylate
cyclase (GC) soluble qui est activée par le
monoxyde d'azote (NO). Les différentes
doses de FEFIX perfusées au cceur sont
préparées a partir dune  solution
physiologique de référence de type Mac
Ewen. Elle est composée (en mM) de : NaCl
(130), KCI (2,5), CaGl (2,42), NaHPO,
(1,18), NaHCQ@ (11,90), MgC} (0,24),
glucose (2,2). Son pH est de 7,4.

Analyse statistique

L'analyse statistique des valeurs et la
représentation graphique des données ont été
réalisées respectivement grace aux logiciels
GraphPad Instat (Microsoft, San Diégo,
Californie, USA) et GraphPad Prism 4
(Microsoft, San Diégo, Californie, USA). La
valeur moyenne est accompagnée de I'erreur
standard sur la moyenne (M + ESM). Les
différences de validité statistique entre les
moyennes de deux séries expérimentales sont
évaluées dapres le test de TUKEY-
KRAMER. La différence entre les moyennes
est considérée statistiquement significative au
seuil de 5% (P < 0,05).

RESULTATS
Parametres de la toxicité aigué de FEFIX

Par voie intrapéritonéale et par la
méthode graphique de Miller et Tainter,
FEFIX entraine la mort de 50% (BY) des
souris a la dose de 728,79 + 14,38 mg/kg
(Figure 1.

En outre, aux doses inférieures ou
égales a 300,61 + 65,17 mg/kg (DMT),
FEFIX n’induit pas de mort chez la souris. A
partir de 1370,25 + 241,79 mg/kg (R,
FEFIX entraine la mort de tous les animaux.

Composition phytochimique de [I'extrait
aqueux de feuilles dd-icus exasperata
Le tri phytochimique de [Iextrait
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aqueux de feuilles dd-icus exasperataa
révélé la présence de différents composés
phytochimiques. Les alcaloides, les
saponosides et les flavonoides sont présents,
tandis que les stérols, les polyterpénes et les
tannins catéchiques sont retrouvés sous forme
de traces (Tableau 1).

Effets sur la pression artérielle
Effets dose et détermination de la RE

La pression artérielle mesurée chez le
lapin avant administration de I'extrait aqueux
de feuilles dé-icus exasperatéFEFIX) est de
148,00 + 16 mm Hg. L’administration de
différentes doses de FEFIX induit une
hypotension qui devient plus importante en
fonction de la dose.

A la dose de 2,46 mg/kg p.c., FEFIX
induit une diminution de la pression artérielle
initiale de 9,55 + 1,85 mm Hg (P < 0,05). La
pression artérielle passe de 148,00 + 16 mm
Hg a 135,45 + 8,55 mm Hg. Cette diminution
de la pression artérielle représente 12,34 +
4,72% de I'hypotension maximale enregistrée.

A la dose de 29,50 mg/kg p.c., FEFIX
entraine une baisse de la pression artérielle
initiale de 30,63 + 2,41 mm Hg (P < 0,001).
Cette hypotension est la diminution maximale
de la pression artérielle (100%) induite par
FEFIX. La pression artérielle passe de 148,00
+16 mm Hg a 112,37 + 6,25 mm Hg.

La courbe sigmoide de la diminution de
la pression artérielle en fonction du
logarithme de la dose de FEFIX permet de
déterminer une dose efficace a 50% {PE
qui s'éleve a 5,46 + 2,12 mg/kg p.c. (Figure
2).

Effets de FEFIX en présence d’atropine

L’hypotension induite par FEFIX est
progressivement et significativement réduite
par des doses croissantes d'atropine (Figure
3).

A la dose de 20 mg/kg p.c., FEFIX
induit une diminution de la pression artérielle
de 32,34 + 4,62 mm Hg (P < 0,001). La
pression initiale de 146,50 £+ 5,35 mm Hg
passe a 11545 + 4,75 mm Hg. Cette
diminution de la pression artérielle est
I'hypotension maximale enregistrée (100%).
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En présence de 4,91:30mg/kg p.c.
d’'atropine, I'hypotension induite par FEFIX
(20 mg/kg p.c.) est de 15,75 £ 3,18 mm Hg (P
< 0,001). L'’hypotension est de 48,72 + 6,23%.
La pression artérielle passe de 145,24 + 4,75
mm Hg a 128,25 + 4.25 mm Hg.

En présence de 4,91:30mg/kg p.c.
d’'atropine, la diminution de la pression
artérielle induite par FEFIX est de 7,67 + 2,43
mm Hg (P < 0,05). Elle représente une
hypotension de 23,74 + 4,27%. La pression
artérielle passe de 146,35 + 5,25 mm Hg a
138,25 + 4.23 mm Hg.

En présence de 4,91:10mg/kg p.c.
d’'atropine, I'hypotension induite par FEFIX
se traduit par une diminution de la pression
artérielle de 3,96 + 1,07 mm. Elle représente
une hypotension de 12,25 * 3,14%. La
pression artérielle passe de 142,35 + 4,25 mm
Hg a 138,75 + 3,75 mm Hg.

Effets de FEFIX en présence de bleu de
méthylene

L’hypotension induite par FEFIX est
progressivement et significativement réduite
par des doses croissantes de bleu de
méthylene (Figure 4).

A la dose de 20 mg/kg, FEFIX induit
une diminution de la pression artérielle de
32,34 + 4,62 mm Hg (P <0,001). Elle
représente I'hypotension maximale (100%) ou
la pression artérielle de 146,25 + 4,75 mm Hg
passe a 115,25 + 5,25 mm Hg.

En présence de 4,91:1@ng/kg p.c. de
bleu de méthylene, I'hypotension induite par
FEFIX est de 11,48 + 3,17 mm Hg (P <
0,001). Elle représente 35,52 + 6,24% de
I'hypotension initiale. La pression artérielle
passe de 145,75 + 5,25 mm Hg a 130,25 +
4,75 mm Hg.

En présence de 4,91:1@ng/kg p.c. de
bleu de méthyléne, FEFIX diminue la pression
artérielle de 9,16 + 2,06 mm Hg (P < 0,05).
Elle passe de 142,85 + 5,75 mm Hg a 132,15
+ 4,25 mm Hg. Cette diminution de la
pression artérielle correspond a une
hypotension de 28,34 + 5,07%.

En présence de 2,46:1@ng/kg p.c. de
bleu de méthyléne, la baisse de la pression
artérielle induite par FEFIX se chiffre a 3,34 +
1,07 mm Hg. Cette diminution de la pression
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artérielle correspond a une hypotension de
10,34 + 2,07%.

Effets de FEFIX sur I'hypertension induite
par I'adrénaline

L'adrénaline induit une hypertension
qui augmente avec la dose. La 49E
déterminée chez le lapin s'éléve a 4,92.30
0,69 mg/kg p.c. En présence d'une dose
d’'atropine ne modifiant pas la pression
artérielle, différentes doses de FEFIX sont
administrées suite a I'hypertension induite par
I'adrénaline.

L'adrénaline, & la dose de 5:iéng/kg
p.c., augmente la pression artérielle de 49,60 +
4,29 mm Hg (P < 0,001). Cette élévation de la
pression artérielle représente une hypertension
de 100%. Cette hypertension est
progressivement réduite par des doses
croissantes de FEFIX.

En présence de 4,92 mg/kg p.c. de
FEFIX, I'élévation de la pression artérielle
induite par I'adrénaline est de 41,25 + 5,17
mm Hg (P < 0,001). Elle représente une
hypertension de 83,17 + 6,82%. La pression
artérielle passe de 142,00 £ 4,25 mm Hg a
180,75 + 5,75 mm Hg.

En présence de 14,75 mg/kg p.c. de
FEFIX, I'adrénaline induit une élévation de la
pression artérielle relativement peu
importante. Elle est de 12,06 + 3,75 mm Hg
(P <0,01) et représente une hypertension de
24,32 £ 5,82%. La pression artérielle passe de
142,75 £ 5,25 mm Hg a 160, 25 + 5,75 mm
Hg. (Figure 5).

Effets sur l'activité contractile du coeur
isolé

La perfusion du cceur isolé a 'aide de
differentes  concentrations de  FEFIX
comprises entre 18 et 10° mg/ml n’entraine
pas de modifications significatives de
'amplitude et de la fréquence de l'activité
contractile (Figure 6).

En effet, ces concentrations font
varier I'amplitude de 6,45 + 2,81 a 8,02 +
3,53% (P > 0,05) et la fréquence de 4,73
1,09 a 6,23 + 2,65% (P > 0,05).

I+
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Tableau 1: Composés phytochimiques mis en évidence dangdiexaqueux de feuilles deicus
exasperatdFEFIX) par différentes méthodes analytiques.

Composés chimiques Extrait aqueux de FEFIX
Alcaloides +
Flavonoides +
Polyphénols -
Quinones -
Saponosides +
Stérols et Polyterpénes +/-
Tanins cate_chlques +/-
galliques -

+: Présence, +/- : Traces, - : Absence
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DISCUSSION

La détermination des parameétres de la
toxicité aigué de l'extrait aqueux de feuilles
de Ficus exasperata permis d’obtenir une
DMT égale a 300,61 + 65,17 mg/kg, unespL
égale a 728,79 + 14,30 mg/kg et unefL
égale a 1370,25 + 241,79 mg/kg. Ladpkst
comprise entre 500 et 5000 mg/kg. Selon la
classification de Diezi (1989), I'extrait aqueux
de feuilles de Ficus exasperataest une
substance peu toxique ou faiblement toxique.
La faible toxicité de FEFIX pourrait justifier
son utilisation dans de nombreuses
pharmacopées. Des résultats similaires ont été
rapportés par Akah et al. (1998). Ces auteurs
ont déterminé une Dk de I'extrait aqueux de
feuilles deFicus exasperatgui est de 1124 +
231 mg/kg. Bafor et Igbinuwen (2009) ont
également déterminé une Blqui se chiffre a
540 mg/kg.

Par ailleurs, le screening
phytochimique de FEFIX a révélé la présence
d’'alcaloides, de flavonoides et de saponosides.
Ces groupes de composés chimiques seraient
impliqués dans les différentes bioactivités de
cet extrait. L'étude phytochimique rapportée
par Adebayo et al. (2009) au cours de
I'évaluation de [I'activité antimicrobienne a

également mis en évidence la présence de ces vasorelaxation

composés chimiques exceptés les alcaloides.
L'extrait aqueux de FEFIX induit une
diminution de la pression artérielle en
fonction de la dose administrée. Cette
hypotension est observée a partir de la dose de
2,46 mg/kg. La diminution de la pression
artérielle est progressivement réduite par des
doses croissantes d’'atropine. Ces résultats
montrent que l'effet hypotenseur de FEFIX
serait de type cholinomimétique. En effet,
I'extrait de FEFIX contiendrait des substances
qui diminuent la pression artérielle en activant
les récepteurs cholinergiques. Des résultats
similaires ont été rapportés par Ayinde et al.
(2007). Ces auteurs ont montré que cet extrait
induit une hypotension a partir de 10 mg/kg.
L’hypotension observée est également réduite
en présence de l'atropine. Par ailleurs, les
mémes effets ont été observés pour un extrait
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aqueux de feuilles drtica dioica qui
entraine une diminution de la pression
artérielle systolique et diastolique chez le rat
(Tahri et al.,, 2000). L’hypotension est
observée a partir d’'une perfusion de cet extrait
a la dose de 4 mg/kg/h. A la dose de 24
mg/kg/h, la perfusion induit une hypotension
relativement importante et de longue durée.
Nene Bi et al. (2008) ont également montré
que l'effet hypotenseur de I'extrait aqueux de
Bridelia ferruginea est réduit en présence
d’atropine. Le mécanisme cholinergique joue
un réle important dans la régulation de la
pression artérielle tant au niveau périphérique

que central (Lepori et al., 2001). La
pirenzepine, antagoniste spécifique des
récepteurs muscariniques M1, confirme

limportance de ce mécanisme dans la
régulation de la pression artérielle (Tsukamoto
et al, 1994).

L'effet hypotenseur de I'extrait aqueux
de FEFIX est également réduit en présence de
doses croissantes de bleu de méthyléne,
inhibiteur de la guanylate cyclase soluble.
L'extrait aqueux de FEFIX contiendrait des
substances qui interagiraient avec
'endothélium vasculaire et favoriseraient la
libération de monoxyde d'azote (NO). La
a lorigine de leffet
hypotenseur de cet extrait impliquerait la voie
du monoxyde d’azote. Des résultats similaires
ont montré que l'effet vasorelaxant de
l'acétylcholine qui stimule les récepteurs
cholinergiques requiert la présence de
I'endothélium vasculaire (Cherry et,al982).
Cette interface est capable de libérer des
substances vasodilatatrices dont la mieux
connue est le monoxyde d'azote (NO). Cette
molécule active la guanylate cyclase soluble
qui va augmenter la GMPpar hydrolyse du
GTP (Moon, 2002 ; Lo et al., 2005).

L’hypertension induite par I'adrénaline
est réduite par des doses croissantes de
I'extrait aqueux de FEFIX. Les substances
présentes dans cet extrait réduiraient I'effet de
I'adrénaline sur les récepteurs adrénergiques.
Elles interagiraient avec ceux-ci pour réduire
'effet hypertenseur de I'adrénaline. Les
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composés phytochimiques présents dans
FEFIX auraient également un effet
antihypertenseur. Des résultats similaires ont
montré que, la mésaconitine, alcaloide extrait
de feuillesd’Aconitum japonicuminduit une
vasorelaxation de [lartére gastrigue pré
contracté aprées traitement a I'épinéphrine. Cet
effet vasorelaxant augmente avec la dose de
mésaconitine (Mitamura et al., 2002). En
outre, leffet hypotenseur de [I'extrait
éthanolique de feuilles dBavetta crassipes
est réduit en présence de propanolol, un
inhibiteur des récepteur$ adrénergiques
(Amos et al., 2003). Les effets hypotenseurs et
antihypertenseurs de FEFIX sont
essentiellement vasculaires car cet extrait

n'affecte pas de maniére significative
I'activité cardiaque.
Conclusion

Au terme de ce travail, il ressort que,
'extrait aqueux de FEFIX contient
essentiellement des alcaloides, des

saponosides et des flavonoides. L’hypotension
induite par FEFIX augmente avec la dose. Cet
extrait aurait un effet cholinomimétique et
entrainerait la libération de monoxyde d’azote
par I'endothélium vasculaire. L'effet
antihypertenseur de FEFIX résulterait de
I'interaction de ses composés chimiques avec
les récepteurs adrénergiques.
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