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RESUME

L'effet de I'extrait semi-éthanolique derema guineensifCeltidacea) été étudié sur la musculature
lisse du rat Wistar. En effet, sur l'aorte isolée it précontracturée avec deux agents contra¢furn
noradrénaline (N-adr) (uM), et le chlorure de potassium (KCI) (60 mM); I'eit provoque une relaxation
dose—dépendante. Cet effet est aussi importantésemqee de la N-adr qu’en présence du KCI. L'actien d
I'extrait sur I'aorte isolée serait due au blocags canaux calciques. Sur l'iléon isolé de ratqm&eacturé a la
métacholine (MTC) (40 mM)Trema guineensi¢Celtidacea) provoquerait une relaxation dose-dépete.
L’extrait aurait une action sur les canaux calcgjuen outre, cette solution semi-éthanolique auradt action
similaire (diminution de la contracture) a celle I&gropine sur l'iléon de rat précontracturé aMaC. Sur
l'utérus isolé de rat, I'extrait appliqué aux dosgs6 et 8 mg/ml réduit la fréquence et I'amplitudes
contractions de base. Ces résultats montrent quérdie de Trema guineensigCeltidacea) a un effet
vasodilatateur sur les structures musculaires djsse qui pourrait expliquer son utilisation daes tas
d’hypertension artérielle, la toux, ou pour sesuediurétiques.
© 2012 International Formulae Group. All rights mrged.
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INTRODUCTION

Dans les pays en développement,
I'utilisation des plantes médicinales dans la
médecine traditionnelle  constitue  une

alternative sérieuse des molécules bioactives.

Trema guineensi¢Celtidacea) est I'une des

plantes utilisées dans la médecine
traditionnelle. C’est une plante des milieux
perturbés. On la retrouve donc dans les
endroits modifiés par 'homme: jachére, prés

des habitations, le long des routes, mais aussi médicinales

en milieu forestier, dans les recrus
anthropiques ou non (Guelly, 1994). C’est une
espece de foréts remaniées, répandue dans
toute I’Afrique tropicale et en Arabie.

Trema guineensi¢Celtidacea) est une
plante dont le décocté des feuilles est bu seul
ou en association avec les feuilles de
Gardenia ternifolia (rubiacae) en cas
d’hypertension artérielle (Adjanohoun et al.,
1986). Cette plante fait partie des dix plantes
de Cote d'lvoire utilisées
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traditionnellement dans le traitement de
I'hypertension artérielle (Fézan et al., 2008 ;
N'Guessan et al., 2011). Elle est également
signalée comme plante utilisée pour le
traitement de [I'hypertension artérielle au
Gabon, en Centrafrique et en Guinée
Equatoriale (Akendengue et Ndob, 2008).

Les petits morceaux de bois deema
guineensis(Celtidacea) sont rétis et utilisés
pour faire du thé contre la dysenterie, I'’écorce
est utilisée pour le traitement de la toux
(Holland, 1992).

La décoction de I'écorce est utilisée
comme reméde contre la congestion
bronchiale, I'asthme, les maux de gorge, de
dents et contre les infections buccales (Luc St-
Laurent, 1998).

SelonTrovato et al. (1988), les feuilles
sont utilisées pour leurs vertus diurétiques,
anti-inflammatoires et vermifuges.

Cette plante est donc utilisée dans des
pathologies impliquant la musculature lisse
mais son effet n'a pas été étudié sur I'activité
contractile des structures musculaires lisses.
Nous avons estimé nécessaire, compte tenu de
son large spectre pharmacologique d’étudier
son effet sur la musculature lisse du rat
Wistar.

MATERIEL ET METHODES
Matériel végétal

Les feuilles de Trema guineensis
(Celtidacea) ont été récoltées a Kévé au
Togo. Elles ont été identifiées au Laboratoire
de Botanique et d’Ecologie Végétale de
I'Université de Lomé ou I'échantillon a été
déposé sous le numéro “Guelly, 873". Les
feuilles ont été lavées a I'eau du robinet puis
séchées sous climatisation.

Préparation de I'extrait semi-éthanolique
Les feuilles de Trema guineensis

(Celtidacea) aprés séchage ont été réduites en
poudre (250 grammes) puis macérées pendant
72 heures en agitation continue dans un
solvant composé d'eau et d'éthanol dans un
rapport de volumes égaux (1:1). Aprés
macération, la solution a été filtrée sur du
papier filtre et du coton. Le filtrat obtenu a été
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évaporé sous vide a l'aide d'un rotavapor a
45 °C. On a obtenu 28,2 grammes d’extrait
soit un rendement de 11,28%. L’extrait obtenu
est conservé au frais pour la préparation des
différentes concentrations a utiliser.

Solution physiologique

La solution utilisée est le Krebs-
Heinseleit et présente la composition
chimique suivante en millimoles (mM) :

NaCl 130; KCI 5,63; CaGl2,16; PQHNa
1,2; CQHNa 11,9; MgCJ 0,52; glucose 11.

Matériel animal

Les rats utilisés sont des deux sexes
dont les poids varient entre 160 et 180
grammes. lls sont fournis par I'animalerie du
Laboratoire de Physiologie Animale de
I'Université de Lomé. lls sont gardés sous
douze heures de lumiére et douze heures
d’'obscurité dans les conditions de température
et d’humidité ambiantes. lls ont un acceés libre
a l'eau et a la nourriture.

Protocoles expérimentaux
Etude de l'effet de Trema guineenssir la
contracture de l'aorte isolée de rat

Les rats sont anesthésiés avec de
I'éther. La cage thoracique est rapidement
ouverte et l'aorte est prélevée puis placée
dans une solution de Krebs-Heinseleit. L'aorte
débarrassée des adhérences est coupée en
anneau de 5 mig8imm et al., 2007).

L'anneau est fixé horizontalement avec
deux crochets triangulaires inoxydables (SA-
068; UGO BASILE) puis monté dans une
cuve a organe qui est une petite cuve de 10 ml
de volume remplie d’'une solution de Krebs
plongeant dans un bain marie thermostaté
contenant de I'eau distillée & 37 °C.

Deux méthodes ont été utilisées. La
premiére consiste a contracturer l'aorte par
une solution de KCI & 60 mM selon
Godfraind et al. (1986); et sur le plateau de
contracture on applique I'extrait toutes les dix
minutes et ceci de facon cumulative aux
concentrations finales de 8, 12 et 16 mg/ml.
La deuxieme méthode consiste a contracturer
I'aorte avec une solution de N-adu{d). Sur
le plateau de contracture on applique I'extrait



B. KADISSOLI et al. / Int. J. Biol.

toutes les dix minutes de facon cumulative
aux concentrations finales de 8, 12, 16 et 20
mg/ml.

Pour les deux méthodes, la tension de
base appliquée a I'aorte est de 2 grammes et le
temps d'équilibration est de 30 minutes. La
solution de Krebs-Heinseleit est oxygénée
pendant toute la durée de I'expérience.

Etude de I'effet de Trema guineensis sur la
contracture de l'iléon de rat isolé

Les rats sont mis a jeun pendant 24
heures avec acceés libre a I'eau. Le jour de la
manipulation, ils sont privés d’eau au moins 1
heure auparavant puis sacrifiés par dislocation
cervicale. L'iléon est prélevé puis placé dans
une solution de Krebs-Heinseleit.

Une portion de 1,5 cm environ est
découpée puis montée comme l'aorte dans la
cuve a organe isolé, remplie de Krebs-
Heinseleit thermostatée a 37 °C et aérée grace
a un bulleur. La tension de base est de 1
gramme ; le temps d’équilibrage est de 30
minutes.

Deux méthodes curatives sont utilisées:
la premiére méthode consiste a induire la
contracture du fragment iléal avec de la MTC
(40 mM) et une fois le plateau de contracture
atteint, on applique I'extrait hydroalcoolique.
Les concentrations 4; 6 et 8 mg/ml ont été
testées et ceci de maniere cumulative ; la
deuxieme méthode consiste a comparer
I'action de l'atropine sur le muscle iléal en
présence de la MTC et celle de I'extrait a la
concentration unique (8 mg/ml) sur le muscle
iltal en présence de la MTC. Les deux
méthodes utilisées sont inspirées de ceux de
Godfrain et al. (1986).

Etude de I'effet de Trema guineensis sur la
contracture de base de l'utérus

Des rates dont le poids varie entre 160
et 180 g sont utlisées. Lors de la
manipulation, I'animal est sacrifi€ comme
précédemment. L'abdomen est ouvert et un
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une tension de 0,5 gramme avant de débuter
les essais. Trois concentrations sont testées, a
savoir: 4, 8 et 12 mg/ml.

Analyse statistique

Les résultats obtenus sont traités avec
le GraphPad. Prism 4.0 et représentés sous
forme de moyenne plus ou moins erreur
standard de la moyenne (M + E.S.M).

Les comparaisons statistiques ont été
effectuées grace a ANOVA suivi du test de
Bonferroni. Le seuil de signification est fixé
pour une valeur de £0,05.

RESULTATS
Effet de Trema
contracture de l'aorte

L'agent contracturant KCI (60 mM)
utilisé produit une contracture de l'aorte qui
est soutenue pendant 45 minutes avec une
valeur maximale de 1,72 + 0,013 grammes
(Figure 1). L'addition de I'extrait aux doses
cumulées sur le plateau de contracture
entraine une relaxation de l'aorte de facon
dose dépendante avec une relaxation de 2,25 +
0,072 grammes pour la dose de 20 mg/ml.

Le deuxiéeme agent contracturant
utilisé est la N-adr (1 uM) qui entraine une
contracture soutenue de l'aorte pendant 45
minutes. L'addition de I'extrait aux doses
cumulées sur le plateau de contracture produit
une relaxation de l'aorte dose dépendante
avec une relaxation de 81,33 + 3,32% pour la
concentration de 20 mg/ml (Figure 2).

guineensis sur la

Effet de Trema la
contracture de l'iléon

Le muscle iléal en présence de la MTC
(40 mM) entraine une contracture soutenue
dont le plateau se maintient pendant 30
minutes. L'extrait & des concentrations
cumulées de 4, 6 et 8 mg/ml relaxent l'iléon

isolé dose - dépendante (Figure 3). A 8 mg,

guineensis sur

segment de chaque corne utérine est prélevé et Trema guineensiproduit une relaxation de

coupé longitudinalement.

La préparation est montée comme
précédemment et maintenue dans les mémes
conditions de stabulation. On attend que les
contractions spontanées se régularisent sous
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93,22 + 2,31%. L'extrait provoque donc une
relaxation du muscle iléal contracturé par la
MTC.

L'effet comparé de laction de
I'atropine (0,1pg/ml) en présence de la MTC
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(40 mM) et de I'extrait unique (8 mg/ml) en
présence de la MTC sur l'iléon isolé de rat a
été étudié.

L'atropine provoque la relaxation de la
contracture de [iléon isolé de rat
précontracturé avec la MTC. Un effet
similaire est observé avec l'extrait a la dose
unique de 8 mg/ml (Figure 4A et B).

Effet de Trema  guineensis sur
contractions de base de I'utérus

L'application de [I'extrait aux doses
cumulées de 4, 6 et 8 mg/ml réduit la
fréequence de contraction de 41,66% et
'amplitude de contraction qui s’annule avec
la dose de 8 mg/ml (Figure 5A et B).

les
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Figure 1: Effet des différentes concentrations de I'extcgfTrema guineesisur la contracture de
l'aorte précontracturée avec du KCI (60 mM).Enregistrement montrant I'effet du KCI sur la tracture de
l'aorte en absence de I'extrait (contrélB).Enregistrement montrant I'effet de I'extrait auxsde cumulatives de 8, 12 et 16
mg/ml sur 'aorte précontracturée avec du KCIHistogramme montrant la tension de I'aorte contrg@e avec le KCl en
présence de l'extrait. Les résultats représentntrioyennes + ESM $4), **p < 0,01: dose 8 mg/ml Vs témoin; ***p <

0,001: dose 12 et 16 mg/ml Vs témoin.
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Figure 2: Effet de Il'extrait a différentes doses sur l'aopiggcontracturée avec la N-ad.
Enregistrement montrant I'effet de la N-adifl) sur la contracture de 'aorte (contréle). B. &gistrement montrant I'effet
de I'extrait aux doses cumulatives de 8, 12, 1®atng/ml sur la contracture de I'aorte précontratia la noradrénaline. C.
Histogramme montrant la tension de l'aorte en pEEseles différentes doses de l'extrait. Les résuieprésentent les
moyennes + ESM () *p < 0,05: dose 16 mg/ml Vs témoin ;**p < 0,@hse 20 mg/ml Vs témoin.
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1 4 mg/ml

— MTC Lavage T 10 mr MTC ‘ 6 mg/ml

8 mg/mi

Figure 3: Effet de l'extrait a différentes doses sur lilé@mécontracturé avec la MTQ.
Enregistrement montrant I'effet de la MTC (40 mMiy $&a contracture de ['iléon (controleéB. Enregistrement montrant
I'effet de I'extrait aux doses cumulées de 4, @ ehg/ml sur la contracture de l'iléon précontraétavec la MTCC.
Enregistrement montrant la diminution de la tenslercontracture de l'intestin. Les résultats repr&nt les moyennes +
ESM (r4). **p < 0,01: dose 4 mg/ml Vs témoin ; ***p < @D: dose 6 et 8 mg/ml Vs témoin.
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MTC = 10

- MTC 8 mg/mL

Témoinl Atropine Témoin 2 extrait

Figure 4: Effet comparé de I'atropine et I'extrait sur I@dé précontracturé avec la MTC (40 mM).
A. Enregistrement montrant I'effet de 'ATB. Enregistrement montrant I'effet de I'extra@. Histogramme montrant la
diminution de la contracture de I'iléon précontraétavec de la MTC de I'ATR et en présence derixh dose unique.
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Figure 5: Effet de I'extrait sur les contractions de basel'dtérus.A: enregistrement des contractions de
base de l'utérus (contrdle). B: enregistrement mamntl'effet de I'extrait aux doses 4, 6 et 8 mghul les contractions de

base de I'utérus.

DISCUSSION
Sur le muscle aortique lisse, une
solution hyperpotassique induit  une

dépolarisation graduelle. La plus grande partie
de la contracture induite sous l'ior’ kst due

a linflux calcique a travers la membrane

(Rokutanda et al., 1983 ; Karati et al., 1988).
Nos résultats sont conformes avec ceux
obtenus par Ratz et. §1996).

Sur l'aorte contracturée avec du KCI,
I'extrait induit une relaxation progressive. Ces
résultats sont conformes avec ceux obtenus
par Titrikou et al. (1998) ave®iophytum
petersianum(oxalidaceae) et Tekou en 2010
avec Gardenia ternifolia (rubiaceae). En
milieu hyperpotassique, lion K  par
dépolarisation lente et graduelle provoque
I'activation des canaux calciques voltage
dépendant induisant la contraction de l'aorte
(Ratz et al., 1996). Ces faits suggérent que
I'extrait contiendrait des substances actives
qui inhiberaient les canaux calciques voltage—
dépendant. La lente relaxation de l'aorte en
présence de I'extrait pourrait s’expliquer soit
par I'hyperosmolarité de la solution comme
'ont montré Hof et al. (1983) sur l'aorte
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thoracique de lapin soumise a l'action des
anticalciques ; soit que le ou les principes
actifs agirait(ent) peu sur les canaux calciques
a I'état ouvert.

Sur l'aorte contracturée avec la
noradrénaline, I'extrait induit une relaxation
dose-dépendante. Ces résultats sont similaires
a ceux obtenus par Titrikou at (1998, 2007,
2008) avec Biophytum petersianum
(oxalidaceae). La noradrénaline en stimulant
les récepteurso; et a, adrénergiques de
'aorte, active les canaux calciques ce qui
induit la contraction de l'aorte (Cavero et al.,
1983 ; Abreu et al ., 2003). L'extrait inhiberait

la contraction en bloquant les canaux
calciques.
L'extrait inhibe les contractions de

l'iléon de rat précontracturé par la MTC. La

MTC un parasympathomimétique, provoque
la contraction du muscle iléal de rat par

activation de différents types de récepteurs
muscariniques (Cousins et al.,, 1995). La
réponse obtenue serait due a l'activation des
canaux calciques T entrainant un mouvement
rapide de calcium a travers la membrane; cette
phase est suivie de la phase tonique qui
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ouvrirait des canaux voltage—dépendant type
L induisant une entrée lente et soutenue de
calcium; ce qui détermine le plateau de
contracture (Huizinga, 1991 ; Ivorra el.,
1994 ; Cousin eal., 1995 ; Ouedraogo et al.,
1996). L'extrait aurait pour action le blocage
des canaux calciques. Il aurait des effets
similaires que l'atropine sur l'iléon de rat.
L’extrait inhibe les contractions de base de
'utérus. L’action est plus prononcée sur
I'utérus que sur les autres structures lisses.
Ces observations permettent de
conclure que I'extrait aurait un effet inhibiteur
sur la musculature lisse par action sur la voie
du couplage excitation-contraction. L'effet de
I'extrait est exercé par interférence avec la
mobilisation du calcium. Cette interférence
pourrait concerner [linhibition de la
translocation du calcium a partir du milieu
extracellulaire; la libération du calcium de ses
stocks intracellulaires; la liaison du calcium
au récepteur calcique ou la combinaison de
toutes ces mécanismes. L'extrait pourrait
aussi agir sur la compétition entre le calcium
avec les protéines régulatrices impliquées
dans la contraction musculaire telles que

l'actine, la myosine et la calmoduline
(Winquist, 1983).
Ces observations suggérent que

I'extrait possederait un effet myorelaxant sur
certaines structures musculaires lisses d'ou
son utilisation en médecine traditionnelle pour
traiter I'hypertension artérielle (Fézan et al.,
2008 ; N'Guessan et al, 2011) mais
également dans dautres  pathologies
impliquant la structure musculaire lisse telles
que la dysenterie (Holland, 1992), I'asthme
(Luc St-Laurent, 1998).

Conclusion
Que ce soit sur le tonus de base ou

préalablement contracturées avec des agents

contracturants, les structures musculaires
impliguées sont inhibées par I'extrait. En
effet, il est établi par certains auteurs que les
canaux calciques jouent un rdle important
dans la régulation de la contraction
musculaire. Des canaux similaires existent sur
l'iléon, l'utérus, l'aorte. L'extrait aurait une
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action inhibitrice sur les canaux calciques et
par conséquent, un effet myorelaxant sur la
musculature lisse.
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