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RESUME

Notre objectif a été d'établir les bases scienté&de la tolérance biologique
de l'extrait alcoolique de TOBACOAK, un extrait géantes médicinales

utilisées dans le traitement des malades du SIAeKtrait a été testé sur la
pression artérielle, la respiration et les conioast duodénales du lapin.
Cette étude montre qu'a des concentrations allari d 25 mg/Kg de poids
corporel, TOBACAOK a une action hypotensive dosepetélante et

réversible sur la pression artérielle, tandis qq@eéa mémes concentrations, il
n'a aucune action significative sur les mouvemerdspiratoires. Sur

I'activité contractile du duodénum de lapin, debfas concentrations de
TOBACOAK (120 pg/mL et 240 pg/mL) provoquent une action
myostimulante, alors qu'aux fortes concentratioB®0(a 760 pg/mL), I'on

assiste a une myostimulation transitoire suiviend'myorelaxation.

Mots-clés : TOBACOAK, SIDA, hypotensive, myorelaxation

ABSTRACT
TOBACOAK effect, a plant extract on the blood presure, the
respiration and the duodenal contractions of rabbit

Our objective was to establish the scientific emimke of extract from
medicinal plants (TOBACOAK) used in the treatmehpersons affected by
AIDS. This extract is tested on the blood pressile respiratory activity and
the duodenal contractions of the rabbit. This studglicates that to
concentrations ranging from 5 to 25 mg/Kg of bodgight, TOBACOAK
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has a reversible dose dependent and hypotensivenaoh the blood
pressure, whereas those same concentrations haigmiiicant action on the
respiratory movements. Howener, low concentratimh$OBACOAK (120

and 240ug/mL) instigate a myostimulant action of duodenahtcactions,

while high concentrations (360 to 760 pg/mL) indlica transient
myostimulation followed by a myorelaxation of duadécontractions.

Keywords : TOBACOAK, AIDS, hypotensive, myorelaxation

I - INTRODUCTION

A travers le monde et particulierement en Afrigles, plantes médicinales
occupent une place importante en thérapie, aussi bdans les milieux

urbains que ruraux. Cette pratique est encouragae l@ manque

d’infrastructures sanitaires et le colt trés éléeg médicaments [1]. Dans la
recherche de nouveaux médicaments efficaces coeise différentes

pathologies, les milieux scientifiques manifestégalement un intérét de
plus en plus croissant pour les plantes [2].

Le patrimoine floristique Africain est tres richa plantes médicinales dont
I'efficacité est avérée. En effet, il a été morée le continent regorge de
pres de 5000 especes meédicamenteuses [3]. Le sieudiexploitation
efficiente de ce patrimoine a suscité de nhombreavatix de recherche pour
donner des bases scientifiques aux actions delae®p. C’est dans ce cadre
que s’inscrit notre étude sur l'extrait éthanoliqdaine plante codifiée
TOBACOAK. TOBACOAK inhibe les germes opportunisiespliqués dans
le pronostic du SIDA [4,5].

Il a été également montré que TOBACOAK réduit large virale du malade
de SIDA méme en phase 4 d’environ 80 a 90 % [Hstldonc important de
connaitre les effets secondaires que son admitndstrpar la voie orale peut
entrainer sur certaines fonctions vitales de I'nigime en occurrence la
pression artérielle, la respiration et le tube slifleC’est dans cette optique
qgue, nous avons étudié la tolérance biologique @BACOAK sur la
pression artérielle, la respiration et I'activiténtractile du duodénum du
lapin.
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Il - MATERIEL ET METHODES
[I-1. Matériel biologique
[I-1-1. Matériel végétal et préparation d’extraiégétal

Le matériel utilisé est un extrait éthanolique tinfes a usage thérapeutique
[4,5]. Cet extrait, nous a été fourni par cetteiggule recherche sous la
forme de solution alcoolique. L’évaporation de @uson au Rotavapor
BUCHI a 60°C, nous a permis d’avoir une poudredsolil a été dissout dans
de l'eau distillée, ensuite filtré sur papier WATHAM de 3 mm, puis,
congelé et lyophilisé pour donner le lyophilisai quconstitué le matériel
végetal. Cet extrait a permis de préparer lesrdiffies concentrations testées
en utilisant le MAC EWEN [6] comme solvant. Le pd dette solution a été
de 7,4.

[1-1-2. Matériel animal

Nous avons utilisé les lapins du ger®@eyctolagus cumiculugléporidés)
pesant 2 + 0,2 kg.

[I-2. Matériel technique et méthodes expérimentales

[I-2-1. Dispositif et technique d’enregistrementlderession artérielle et de
la respiration

L’enregistrement de la pression artérielle et @detivité respiratoire a été
effectué grace au dispositif de LUDWIG composé diube en U a deux
branches, qui a permis d’enregistrer la pressioériale et au dispositif a
circuit fermé de BENEDICT, qui a servi a I'enregeshent des mouvements
respiratoires. Dans l'une des 2 branches du tubdJedu dispositif de
LUDWIG, le mercure a été surmonté d'une solution MAC EWEN
héparinée qui communiquait avec le cathéter utimdr la cathétérisation de
la carotide.

Avant toute mesure de la pression artérielle, nausns réalisé une
surpression. Ensuite, nous avons procédé a latéatation de la veine
saphéne, par laquelle, nous avons injecté les autest pharmacologiques a
tester. L'enregistrement de la pression artérietiaplée a la respiration a
nécessité d'une part la cathétérisation de la ickropour I'étude de la
pression artérielle et d’autre part I'intubationlddrachée artére pour I'étude
de la respiration. Ces enregistrements ont étésésalsur un cylindre
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enregistreur recouvert par un papier enfumé a d'ate deux stylets
inscripteurs, I'un inscripteur de la pression aelé et I'autre inscripteur des
mouvements respiratoires. Pour I'évaluation detibacde TOBACOAK sur
les deux parametres (pression et respiration), rewmns utilisées des
concentrations de 10, 20, 30, 40, 50 mg/mL soiestdbses allant de 5 a 25
mg/kg de poids corporel.

[I-2-2. Dispositif et technique d’enregistrement Idctivité contractile du
duodénum

Le dispositif expérimental était composé d’'un bd#iarmostaté maintenu a
37°C dans lequel plonge une cuve a organe isolén thermometre de
contrdle et d’'un cylindre entrainé par un motews.dglindre a été recouvert
par un papier enfumé sur lequel ont été inscrigseleregistrements a l'aide
d’un stylet enregistreur relié au fragment de dumode isolé. Pour isoler les
fragments de duodénum, le lapin a été mis a jeundlgre 24 heures puis
assomme. lls ont été prélevés par laparotomie mégaur étre par la suite
maintenus en vie dans du MAC EWEN oxygéné a la éatpre de 37°C.
Pour chaque expérimentation, 3 cm d’organe onfixé8 entre le crochet du
bain d'organe et le stylet enregistreur. Les cativas normales du
duodénum s’équilibrent au bout de 40 minutes. lép@ration a été soumise
a l'action directe de différentes concentrationSf@BACOAK allant de 120
a 720 pg/mL.

[l - RESULTATS

[lI-1. Effet dose réponse de TOBACOAK sur la pressin artérielle et la
respiration

Les Figures 1 et 2 montrent I'effet des doses de TOBACOAK allant de 5
mg/Kg a 25 mg/Kg de poids corporel sur la pressidgrielle carotidienne
du lapin. Sur chacun des enregistrements éedare 1, nous constatons que
les différentes doses de TOBACOAK induisent unaicédn progression et
réversible de la pression artérielle normale (140Hyg).

A la dose de 5 mg/Kg, TOBACOAK provoque une léggypotension c'est-
a-dire la pression artérielle normale passe de rhdtHg (100 %) a 137
mmHg (97,85 %) et ceci aprés 8 secondes d’actitie. ket 29 secondes
avant d'étre restaurée. A 10 mg/Kg, TOBACOAK baidse pression
artérielle a 136 mmHg (97,14 %) seulement apréscérgles d’action. Elle
est restaurée apres 36 secondes.

A 15 mg/Kg, la pression artérielle est abaisséeT@2BACOAK de 3,57 %

Obou Constantin OKOU et al.



Rev. Ivoir. Sci. Technol., 11 (2008) 91 — 102 95

car elle passe de 140 mmHg (100 %) a 135 mmHg 9% )let ceci aprés 5
secondes d’action. Elle est rétablie aprés 40 skson

A 20 mg/Kg, TOBACOAK induit une réduction de la pseon artérielle
normale de 6mmHg soit de 4,29 % et ceci aprés énsies d’'action. Elle est
restaurée 64 secondes apres.

A 25 mg/Kg, TOBACOAK diminue la pression artérieh®rmale de 6,5
mmHg soit de 4,66 % aprés 4 secondes d’action.dslleétablie au bout de
68 secondes.

Sur laFigure 2 se trouve la variation que subie la pression ialtémormale
du lapin sous l'action de doses de TOBACOAK alldet5 mg/Kg a 25
mg/Kg de poids corporel.
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Figure 1 : Effet de TOBACOAK sur la pression artérielle cag@nne du
lapin
A a E: Avant la fleche : Enregistrement nakm
Apres la fleche : Effet de TOBACOAK
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Figure 2 : Evolution de la pression artérielle du lapin endtan de la dose
deOBACOAK
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Figure 3 : Effet de TOBACOAK sur les mouvements respiratoivegpin
A a E: Avant la fleche : Enregistrement natm
Apres la fleche : Effet de TOBACOAK
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Les Figures 3 et 4 traduisent les actions qu'ont eues les doses de
TOBACOAK allant de 5 mg/Kg a 25 mg/Kg de poids amgd sur les
mouvements respiratoires du lapin. Ces deux figtgeslent que ces doses
n'ont aucune influence notable sur les fréquentesueles amplitudes des
mouvements respiratoires du lapin.
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Figure 4 : Evolution de la respiration du lapin en fonctionldedose de
TOBACOAK

[lI-2. Effet dose réponse de TOBACOAK sur l'activité contractile du
duodénum

Les Figures 5 et 6 montrent I'effet dose réponse des concentratioms d
TOBACOAK allant de 120 a 720 pg/mL sur lactivitéontractile du
duodénum du lapin.

Ces figures révelent deux types d’action :

- une action de stimulation de I'activité contreectiu duodénum du lapin qui
est visible a la plus faible concentration de TOEMK (120 ug/mL). A
cette concentration, nous constatons qu’avantidactle TOBACOAK,
I'amplitude des contractions spontanées est norfi@l@ %). Alors qu’apres
son action, elle augmente jusqu’a atteindre sonimax (223,08 %) apres
210 secondes de 'action de TOBACOAK.

Ces mémes phénomeénes sont également observéo@ckntation de 240
ug/mL de TOBACOAK. Cependant a cette concentrationus remarquons
que le maximum de I'amplitude des contractions spodes (223,08 %) est
atteint seulement aprés 150 secondes de I'actionQRACOAK. Elle s’y
maintient pendant 60 secondes (de 150 seconde® aezZbndes) pour étre
ramenée a 207,7 % aprés 240 secondes de I'actib@BACOAK.
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- une action de stimulation et de relaxation dectikaté contractile du
duodénum du lapin qui est déja perceptible a laxeoination de 24Qg/mL
de TOBACOAK et accentuée de la concentration de 82Z20ug/mL de
TOBACOAK.

Les concentrations de 360 a 720 pg/mL de TOBACOABv@pquent de
maniere générale, dans un premier temps, une bmegenentation des
amplitudes des contractions spontanées, puis, aperfante relaxation qui
est suivie d’'une légere augmentation du tonus eatifan des concentrations
testées.

En somme, ces contractions spontanées atteignenmiaximum (176,92 %;
164,29 % et 133,33 %) respectivement pour les curatens 48Qug/mL ;
600 pg/mL et 720ug/mL et ceci apres 60 secondes d’action. Elles sont
réduites au cours des temps restants. A la comtiemtrde 360 pg/mL de
TOBACOAK, le maximum des contractions spontané¢sagsint apres 120
secondes pour étre réduit les temps restants.

600 png/mL 720png/mL

Figure 5: Influence dose dépendante de TOBACOAK sur lesamtions
spontanées du duodénum du lapin
A a F: Avant la fleche : Enregistrement nofrma
Apres la fleche : Effet de TOBACOAK
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Figure 6 : Evolution des contractions spontanées du duodénutapin
dans le temps sous I'action de différem@ncentrations dBOBACOAK

IV - DISCUSSION

Les résultats montrent que TOBACOAK induit une hgpsion dose
dépendante qui est comparable a cellesCaesalpinia bondud7], de
Mareya micrantha[8] et Sesamum radiaturf]. La pression artérielle se
définit comme la pression que le sang exerce syratai des artéres qui
opposent en retour, une résistance a I'’écoulemensathg. Elle est donc
tributaire du travail du coeur et de la résistanes daisseaux [10]. Cette
diminution de la pression artérielle carotidienmmainpait étre le résultat soit
d’'une réduction de l'activité contractile cardiagseit d’'une baisse de la
résistance vasculaire suite a une vasodilatatiirada combinaison des deux
phénomenes.

L’étude de la pression artérielle s’effectuant Sanimal entier, on peut
également supposer que TOBACOAK agirait par stitladu centre
cardioinhibiteur (noyau moteur dorsal du vague) @git sur l'activité
cardiaque par l'intermédiaire les fibres nerveusasliagues cholinergiques.
Ces fibres liberent de I'acétylcholine qui ralentctivité du cceur [11]. Il
faut cependant souligner que [I'hypotension obsere@e présence de
TOBACOAK est réversible. Cette réversibilité de yfiotension se
caractérise par une augmentation proportionnelldéeduyps de restauration
avec celles des concentrations de TOBACOAK test€eka traduit la mise
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en jeu par 'organisme du systeme sympathique idom¢turomédiateur est la
noradrénaline [12]. L'effet hypotenseur de TOBACOA&t donc corrigé par
I'organisme. Les tests effectués sur la respiratimmtrent que TOBACOAK
n'a aucun effet sur les mouvements respiratoirescamcentrations testés.
TOBACOAK n’aurait donc aucune influence sur lestoem respiratoires aux
doses testées.

L’action de différentes concentrations de TOBACOA$Ur [I'activité
contractile du duodénum du lapin, a révélé qu'aiklés concentrations de
TOBACOAK (120 et 240 pg/mL), nous obtenons une rtigundation des
contractions duodénales. Cette action est simikicelle de I'acétylcholine
qui est un stimulant de référence des musclesagaéstinaux [13], mais,
elle est aussi identique a celleMareya micranthsur le méme organe [14].

Aux fortes concentrations (360 ; 480 ; 600 ; 720mig TOBACOAK induit
une myostimulation transitoire suivie d’'une myoxalon des contractions
duodénales. Cette myorelaxation est identique c#leBGG extrait de
Morinda morindoidesur l'activité contractile du duodénum du lapin][1A
ces concentrations, TOBACOAK pourrait contenir déypes de composés,
les uns seraient responsables de la myostimulatiamsitoire des
contractions duodénales, tandis que, les autregesérresponsables de la
myorelaxation des contractions duodénales.

V - CONCLUSION

TOBACOAK a donc une action hypotensive dose dépatedat réversible

sur la pression artérielle carotidienne du lapiepé&hdant, il n'a aucune
action sur les mouvements respiratoires du lapin.

Sur l'activité contractile du duodénum du lapin, BECOAK a une action

myostimulante aux faibles concentrations (1204& @g/mL), alors gqu’il a

une action myostimulante transitoire suivie d’'uméicam myorelaxante dose
dépendante aux fortes concentrations (360 ; 48W;;6720 ug/mL). A ces

fortes concentrations de TOBACOAK, la myostimulatitransitoire et la

myorelaxation sont accompagnées d’'une |égere augt@ndu tonus. Les
résultats de I'action de TOBACOAK sur l'activité idoactile du duodénum
du lapin montrent que le matériel végétal utiligifpcontenir deux types de
composés actifs. Les uns pourraient étre respoesalal la myostimulation,
alors que les autres pourraient induire la myosdlar. Les tests a venir
s'attacheront a purifier la ou les molécules astivprésentes dans
TOBACOAK et a les caractériser pour parfaire cétigde de biotolérance
sur le tube digestif.
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