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Résumé - Brillantaisia nitens Lindau est utilisée en médecine traditionnelle au Cameroun
pour le traitement de diverses maladies. Les effets vasorelaxants des extraits au méthanol et
au chlorure de méthyléne/méthanol de B. nitens (Acanthacées) ont été évalués sur I’aorte
intacte ou dénudée de rat, contractée par le KCl ou la noradrénaline. Les extraits ont provoqué
une relaxation concentration-dépendante et endothélium-indépendante de la contraction,
induite par le KCI ou la noradrénaline. L’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol (0,1 2
1,25mg/mL) a induit une relaxation de la contraction provoquée par le KCI (60mM) de 36 a
85% et de 13 a 97%, respectivement sur aorte intacte et dénudée. La contraction provoquée
par la noradrénaline (10™ M) a été réduite de 15 a 113% et de 21 a 90%, respectivement.
L’extrait au méthanol aux mémes concentrations a provoqué une réduction de la contraction
induite par la noradrénaline respectivement de 7 4 54% et de 9 a 98%. Les effets
vasodilatateurs des extraits seraient dus a une action directe sur le muscle lisse vasculaire et
dépendraient en partie de la libération de prostacycline.
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Abstract — Brillantaisia nitens Lindau is traditionally used in Cameroon for the treatment of
many diseases. We have studied its vasodilator effects in rat vascular smooth muscle, The
results demonstrated that CH;OH or CH,Cl,/CHsOH leaf extracts of B. nitens inhibited the
contractile responses induced in rat aortic strips by KCl or norepinephrine. This relaxation
was concentration-dependant and endothelium-undependant. The CH,Cl,/CH3;OH leaf extract
(0.1-1.25mg/mL) caused a 36-85% and 13-97% reduction of KCl (60mM)-induced
contraction, respectively on intact and endothelium-denuded aortic strips. On norepinephrine-
induced contraction the reduction was 15-113% and 21-90%, respectively. At the same
concentrations, méthanol extract reduced norepinephrine-induced contraction in the range of
7% to 54% and 9% to 98%, respectively. The vasodilator effects of extracts is possibly
exerted directly on vascular smooth muscle and may partialy depend on the prostacycline
liberation.

Key words ; Brillantaisia nitens / Aorta / Contraction / Relaxation

Corresponding author - e-mail : horesy! a yetiou (i
-Tél:937 25 86

29



Pharm. Méd. Trad. Afr. 2004, Vol.13, pp.29-34

Introduction

Brillantaisia nitens Lindau (Acanthacges) est trés répandue dans la région allant de la
Guinée a I’Ouest-Cameroun, ainsi que dans I’Est-Cameroun (Burkill, 1985 ; Adjanohoun ef
al., 1996). B. nitens est utilisée comme cataplasme contre les douleurs et les démangeaisons
(Burkill, 1985), pour soigner le mal de dents (Adjanohoun ef af., 1996) et dans le traitement
de divers troubles cardiovasculaires. La présente étude évalue les effets des extraits de feuilles
de B. nitens sur la contraction de I’aorte isolée de rat, induite par le KCl ou la noradrénaline.

Méthodologie
I- Préparation des extraits de B. nitens

Les feuilles fraiches de B. nifens, recoltées dans la zone de Yaoundé, ont été séchées et
broyées en une poudre fine. 1000g de poudre ont été mis & macérer dans 7L du mélange
chlorure de méthyléne/méthanol (1 : 1) pendant 48 heures. Aprés filtration, le solvant a été
évaporé sous vide a la température de 80°C, ce qui a permis d’obtenir 170g d’extrait au
chlorure de méthyléne/méthanol. Une solubilisation différentielle de 70g de cet extrait, suivie
de la concentration a permis d’obtenir 54g d’extrait au méthanol. L’extrait au méthanol a été
dissout dans de I’eau distillée, alors que I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol a été
dissout dans le tween 20 a 4%.

1I- Préparation des tissus et mesure de tension

Les expériences ont été réalisées sur des fragments d’aorte de rats de souche wistar,
agés de 3 a 5 mois et pesant 150 a 250g. Le rat a été tué par décapitation. L’aorte a été
prélevée et plongée dans une solution physiologique de type Mac Ewen oxygénée et
maintenue a 37°C. La composition (en mM) de la solution était la suivante : NaCl 147 ; KCl
5,6 ; CaCl, 2,6 ; NaH,P0,4 0,66 ; CO;NaH 11,9 ; MgCl, 0,24 ; Glucose 11. L’aorte
débarrassée de tissus adipeux et conjonctif, a été coupée en spirale (Imm x 20mm). Dans
certaines manipulations, [’aorte a été initialement débarrassée de I’endothélium. Le fragment
d’aorte ainsi préparé, a été fixé par une de ses extrémités a la base d’une cuve a organe isolé
(20mL) et par 'autre extrémité & un transducteur isométrique. La préparation a été équilibrée
sous une tension de 1gf pendant 60 minutes. Pendant cette période, la solution physiologique
était changée toutes les 15 minutes. La contraction du fragment d’aorte a été provoquée par
une solution de KCI (60mM) ou de noradrénaline (10* M). La contracture maximale a été
atteinte au bout de 25 a 30 minutes. L’acétylcholine (10> M) a été utilisée pour évaluer
Pintégrité de I’endothélium. L’endothélium a été considérée intacte, lorsque I’acétylcholine
provoquait une relaxation au moins égale a 60%. Un volume déterminé d’un extrait a été
ajouté au milieu d’incubation contenant un fragment d’aorte présentant une contracture
maximale. L’effet de B. nitens a été observé pendant 30 minutes.

La nifédipine et ’acétylcholine ont été utilisées comme substances pharmacologiques
deréférence. Le glibenclamide, le T.E.A. et 'indométacine ont été utilisés dans le but
d’antagoniser [’action de B. nitens. Le glibenclamide ou le T.E.A. a été ajouté au milieu
d’incubation aprés la contraction induite par le KCl (60mM) et 15 minutes avant
I’administration de I’extrait ; alors que I’'indométacine est introduite dans fe milieu 15 minutes
avant I’administration de la noradrénaline.
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u Analyse statistique des résultats

Les résultats sont présentés par la moyenne affectée de I’erreur standard (ESM). La
comparaison entre deux séries de valeurs a été faite a 1’aide du test non paramétrique de Mann
Whithney. La différence entre deux séries de valeurs a été considérée comme significative
pour P < 0,05.

Résultats

I- Effets des extraits au méthanol et au chlorure de méthyléne/méthanol sur la
contraction induite par la Noradrénaline

Les extraits n’ont pas provoqué de modifications significatives du tonus basal du
muscle lisse vasculaire. L’addition de I’extrait au chlorure de méthyléne/méthano! ou au
méthanol dans le milieu d’incubation a provoqué une relaxation concentration-dépendante de
la contraction tonique induite par la noradrénaline (10™* M). L’extrait au méthanol a provoqué
une relaxation de la contraction induite par la noradrénaline de 7% a 54% sur aorte intacte et
de 9% a 98% sur aorte dénudée (Tableau 1). Les DEs, déterminées graphiquement ont été
respectivement de 0,90 + 0,01mg/mL et de 0,71 £ 0,01lmg/mL. La relaxation provoquée par
I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol a évolué de 15% a 113% sur aorte intacte et de
21% a 90% sur aorte dénudée (Tableau 1). Les DEsq déterminées graphiquement pour I’extrait
au chlorure de méthyléne/méthanol ont été respectivement de 0,25 + 0,01mg/mL et 0,43 +
0,01mg/mL. On peut dés lors remarquer que la vasorelaxation induite par I’extrait au chlorure
de méthyléne/méthanol de B. nitens semble plus importante que celle provoquée par I’extrait
au méthanol. Le pré-traitement de I’aorte intacte avec I’indométacine (3uM) a provoqué une
diminution significative de la relaxation induite par [Dextrait au chlorure de
méthyléne/méthanol . La relaxation de I’aorte intacte de 55% et 111% aux concentrations de
0,25mg/mL et 1mg/mL n’est plus que de 11% et 57%, respectivement (Tableau 1).

Tableau 1: Effets relaxants (% de relaxation) des extraits au méthanol et au chlorure de
méthyléne/méthanol des feuilles de B. nitens sur I’aorte de rat pré-contractée par la noradrénaline (10™
M).

Traitement | Extrait au méthanol Extrait au chlorure de Indo + Extrait au
(mg/mL) méthyléne/méthanol chlorure de
méthyléne/méthanol
+E -E +E -E +E
0,1 7+ 3 9+ 3 15+ 4 21+ 3 -
0,25 172 3| 11+ 5 55+ 9 30+ 3* 11+ 2*
0,5 36x 7| 28 6 60+ 4 52+ 2 -
0,75 46+ 6 | 52+ 7 68+ 9 64+ 5 -
1 52+ 9| 70+ 8 111+ 6 80+ 7* 57+ 3*
1,25 54+6 | 98+ 5* 113+ 15 90+ 8 -

Chaque valeur représente la moyenne + ESM,, n =35, * P <0,05 (différence significative entre les
effets en +E et en -E ; ou entre les effets en présence et en absence d’Indo).
+E (Présence de I’endothélium), -E (Absence de 1’endothélium), Indo (indométacine).
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1I- Effets de I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanel sur la contraction induite
par le KCl

L’addition de I’extrait au chlorure de méthyiéne/méthanol dans le milieu d’incubation
a provoqué une reiaxation de la contraction tonique induite par le KCl (60mM). Sur les
fragments d’aorte intacte et dénudée, I’extrait (0,1mg/mL a 1,25mg/mL) a provoqué une
réduction de la contraction induite par le KCI de 36% a 85% et de 13% a 97%, respectivement
(Tableau 2). Les valeurs des DEsq, déterminées graphiquement, ont été de 0,15 + 0,01mg/mL
sur gorte intacte et de 0,22 + 0,01mg/mL, sur aorte dénudée. L’acétylcholine (10*M) a
provoqué une relaxation endothélium-dépendante de la contraction de I’aorte de rat induite
par le KCl (60mM). La nifédipine (40pg/mL), utilisée dans les mémes conditions
expérimentales, a induit une relaxation endothélium-indépendante de I’aorte. La relaxation a
été de 103% sur aorte intacte et de 118% sur aorte dénudée. (Tableau 2).

Le pré-traitement de 1’aorte intacte avec le glibenciamide (SpM) ou le T.E.A.(S5uM)
n’a pas provoqué de modification significative de la relaxation induite par |’extrait au chlorure
de méthyléne/méthanol (1mg/mL). La relaxation est passée de 81% sur aorte non traitée a
78% aprés pré-traitement au glibenclamide ou au T.E.A.

Tableau 2 ; Effets relaxants de 1’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol de feuilles de B. nitens sur
I'aorte de rat pré-traitée par le KCI.

Substance administrée % de Relaxation
Extrait (mg/mL) +E -E
0,1 36 5 13£1*
0,25 62+ 4 57+ 6
0,5 2% 4 69+ 8
0,75 74+ 5 70+ 9
il 1 81+ 3 75+ 5
1,25 85% 2 ] 97 9
Acétylcholine (10'4M) 47+ 4 2,07% 0,05*
Nifédipine (40ug/mL) 103+ 5 118+ 7

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, n =3, * P < 0,05 (différence significative entre les
effets en +E et en —E).

+E (Présence de I'endothélium), -E(Absence de I’endothélium).

Discussion

Les résultats de cette étude ont montré que les extraits au CH;OH et au
CH,Cl/CH30H des feuilles de B. nmitens sont capables de provoquer une relaxation
concentration-dépendante et endothélium-indépendante de la contraction de 1'aorte de rat
induite par le KCl ou par la noradrénaline. Dans cette étude, il a été montré que
I’acétylcholine, contrairement aux extraits de B. nitens, ne provoque le relichement de la
contraction de I'aorte que si ’endothélium est intact. Ces résultats peuvent s’expliquer en
admettant que P’acétylcholine agit par fixation aux récepteurs muscariniques des cellules
endothéliales, ce qui ne serait pas le cas des extraits de B. nitens. La vasorelaxation provoquée
par les extraits de B. nitens a été indépendante de la présence de I’endothélium. Les résultats
de cette étude ont montré qu’aux concentrations de 0,25 mg/mL et de 1mg/mlL, la relaxation
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induite par I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol sur la contraction induite par la
noradrénaline, est plus importante sur aorte intacte que sur aorte dénudée ; cependant aucune
différence significative n’a été notée a d’autres concentrations entre les effets de 1’extrait, en
fonction de I’état de I’endothélium. Ces résultats suggérent que ces extraits provoqueraient la
relaxation vasculaire par action directe au niveau des fibres musculaires lisses. L’effet
relaxant de I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol sur 1’aorte intacte, mise en contraction
par la noradrénaline, a été partiellement inhibé par I’indométacine (inhibiteur de la
cyclooxygénase, Lechat ef al., 1990 ; Dayer, J. C et Schorderet, 1992). La vasorelaxation
causée par I’extrait au chlorure de méthyléne/méthanol pourrait s’expliquer par une libération
de prostacycline.

11 est généralement admis que la contraction du muscle lisse vasculaire dépend de la
concentration de Ca®" libre cytoplasmique. La contraction du muscle lisse vasculaire induite
par un milieu riche en K" est une réponse  la stimulation de I’influx de Ca® 4 travers les
canaux calciques voltage-dépendants de type L (Godfraind ef al., 1986). Les extraits ont
provoqué une relaxation de la composante tonique de la contraction de fagon concentration-
dépendante. Ces résultats peuvent s’expliquer en admettant une action inhibitrice des
substances actives contenues dans B. nifens sur I’influx calcique transmembranaire. Duarte e?
al. (1995) ont montré que la composante tonique de la contraction résulte d’une augmentation
de ’entrée de Ca®" extracellulaire. B. nitens contiendrait des substances capables d’inhiber la
composante de la contraction induite par un influx calcique a travers les canaux calciques
potentiel-dépendants de type L. Les effets de B. nitens rappellent I’action de la nifédipine. La
nifédipine, antagoniste calcique, est capable d’induire la relaxation de la fibre musculaire
lisse, soit par inhibition de I’influx calcique transmembranaire, soit en empéchant la libération
du Ca®*" des reserves membranaires et intracellulaires, soit éventuellement en génant la
fixation du Ca”" 4 la calmoduline (Waeber et al., 1989).

Le pré-traitement de I’aorte intacte de rat avec un inhibiteur sélectif des canaux
potassiques ATPase-dépendants, le glibenclamide (Calixto et Cabrini, 1997) ou un inhibiteur
non spécifique des canaux potassiques, le tétraéthylammonium (Dubois et al, 1999), n’a pas
provoqué de modification significative de I’effet vasorelaxant induit par B. nitens. L’extrait au
CH,Cly/CH30H des feuilles de B. nitens ne contiendrait pas de substances agissant par
activation des canaux potassiques ATPase-dépendants.

En conclusion, la présente étude a montré que les extraits des feuilles de B. nitens
provoquent une relaxation de la contraction de I’aorte de rat induite par le KCl ou la
noradrénaline. Cette activité vasorelaxante de B. nitens est endothélium-indépendante et
résulterait au moins en partie de la libération de prostacycline.
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