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RESUME

L’hypertension est une des principales causes de déceés dans le monde. De nombreuses molécules et plantes sont
utilisées avec succes dans sa prise en charge. Catharentus Roseus est une plante de la famille des apocynacées
habituellement utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement de nombreuses pathologies dont
I’hypertension.

L’objectif de la présente étude était de mettre au point des gélules a base de 1’extrait aqueux de Catharentus
Roseus et d’en évaluer I’activité anti hypertensive.

Les feuilles de Catharentus Roseus ont été broyées dans 1’eau et le jus obtenu a été filtré sur papier wattman N°
1 puis séché a I’étuve a 50° C ; les caractéres physicochimiques de I’extrait sec ont été établis puis ’extrait a été
utilisé comme principe actif pour la fabrication de  gélules conformes aux exigences de la pharmacopée
européenne.

Pour I’évaluation de I’activité anti hypertensive, I’hypertension a été induite a des rats de souche Wistar par
administration du L-Nitroarginine methylester (L-NAME) a 25mg/kg en intrapéritonéal pendant 10 jours. Puis
certains rats ont recu par gavage le contenu des gélules équivalent a 200mg / kg /j extrait, d’autres 100 mg/Kg/j
pendant 10 jours. Un lot témoin positif a regu en parallele 25 mg/Kg/j de Captopril pendant 10 jours pendant
qu’un lot témoin négatif recevait aussi de I’eau dans le méme temps.

A la fin du traitement la tension artérielle, la fréquence cardiaque, le profil lipidique, les marqueurs de la toxicité
rénale et hépatique, les marqueurs du stress oxydatif et la microstructure de certains organes ont été évalugs.

Le traitement des rats par L-Name a provoqué une augmentation significative de la pression sanguine, une
dyslipidémie (hypertriglycéridémie), un stress oxydatif (augmentation du taux de transaminases, d’acide urique,
de bilirubine et de créatinine). L’extrait a 100 mg/Kg et a 200 mg/Kg ainsi que le Captopril ont corrigé les effets
de L-NAME.

Ces résultats permettent de comprendre le bienfondé de I’utilisation de Catharentus roseus dans le traitement de
I’hypertension en médecine traditionnelle. Les gélules préparées pourraient étre améliorées et évoluer vers un
médicament traditionnel amélioré (MTA) utile pour la prise en charge de I’hypertension artérielle.
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I.  Introduction

Les maladies cardiovasculaires sont la premicre cause de déces dans le monde. L hypertension artérielle
occupe la premiere place parmi ces maladies et demeure un probléme majeur de santé publique aussi bien dans
les pays développés que dans les pays en voie de développement [1]. En 2010, 31% d’adultes dans le monde
soufraient d’hypertension. Ceci représentait une augmentation de 5 % de la prévalence mondiale entre 2000 et
2010 [2]. Catharentus roseus est une plante de la famille des apocynacées et qui est tres utilisée en médecine
traditionnelle pour la prise en charge de nombreuses pathologies. Les recherches scientifiques ont montré qu’elle
possede des propriétés anti tumorales [3], anti diurétiques [4] hypoglycémiant [5] anti bactériennes [6], anti
hypertenseur [7], antifongique [8,9]. La présente étude avait pour objectif de mettre au point des gélules a base de
I’extrait aqueux de Catharentus roseus et d’en évaluer 1’activité sur I’hypertension induite au rat par le L-NAME.
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Il.  Methodologie
1- Préparation de I’extrait
Les feuilles fraiches de Catharentus Roseus ont été lavées et broyées. Aprés décoction dans 1’eau pendant 30
mn, le jus a été séparé, et filtré sur papier whatmann N° 1, puis I’extrait aqueux a été lyophilisé et le rendement
déterminé.

2- Propriétés physicochimiques de I’extrait.

Les caractéres physicochimiques (couleur, odeur, solubilité¢) ont été déterminés puis sur 50 ml d’une solution
aqueuse a 1mg / ml les principaux groupes phytochimiques ont été déterminés a 1’aide des réactifs usuels [10].
Par ailleurs, les alcaloides a structure indolique ont été mis en évidence puis dosés par la méthode décrite par
Sreevidya et Mehrotra en 2003 [11]. En effet, en milieu nitrique et en présence de bismuth, la thio-urée forme un
complexe jaune dont I’intensité obéit a la loi de Beer Lambert dans les concentrations de 0,06 a 50 mg/ml, avec
une absorption maximale a 435 nm.

3- Fabrication et controle des gélules

a) Stabilisation de I’extrait

Le lyophilisat obtenu était tres hygroscopique et ne se prétait pas a la fabrication des formes galéniques séches.
Pour améliorer la stabilité de 1’extrait, il a été intimement mélangé avec de la silice colloidale, suivant le modéle
de Gallo et al [12].

b) Détermination de la dose unitaire

La préparation administrée par le tradipraticien était obtenue par décoction de 80 g de feuilles fraiches dans 2
litres d’eau chaude pendant 30 minutes. A la fin de sa préparation, le tradipraticien obtenait 1,5 litres de solution
et donnait au malade un verre (250 ml) 3 fois par jour.

Sur cette base nous avons lyophilisé 1,5 | de soluté du tradipraticien et divisé la masse obtenue par 6 pour avoir
la masse de lyophilisat a administrer a chaque prise.

c) Mise en gélules et contréles sommaires.

La stabilisation de I’extrait de Catharentus roseus par la silice a été suivi de la détermination de la taille des
gélules et du remplissage suivant le protocole de la pharmacopée européenne XI¢ édition; I’opération était réalisée
sur un gélulier semi-automatique de 100 et était suivie du controle.

4- Evaluation de ’activité anti hypertensive

a) Protocole.

Un ensemble de 25 rats normo tendus de souche Wistar ont été choisis au hasard et divisés en 5 groupes de 5 rats
(tableau 1). Du 1¢" au 10¢ jour, le premier groupe Témoin Neutre (TN) a regu en injection 0,1ml d’eau / kg de
poids pendant que les 20 autres recevait en intra péritonéal L-NAME a 25mg / kg de poids corporel. Du 11° au
24¢ jour le groupe TN a continué a recevoir I’eau a 0,1ml / kg avec en plus par voie orale une solution de gélule
vide a raison de 1ml / 100gr de poids corporel. Dans le méme temps (11° au 24° jour) les autres rats ont continué
arecevoir L-NAME a 25mg / kg, avec en complément de 1’eau distillée a 1ml / kg pour le groupe Témoin Positif
(TP), du Captopril a 25mg / kg pour le groupe Captopril (CP), de la poudre de gélule équivalent a 100mg d’extrait
par kg de poids pour le groupe Catharenrus100 (CT100), de la poudre de gélule équivalent a 200mg d’extrait /
kg de poids pour le groupe Catharenrus200 (CT200).

Tableau 1: Protocole d’administration des produits aux animaux.

Groupe Nombre de Rats Jo Ju Jos
TN 5 Eau 0,1ml/ kg Eau 0,1ml /1kg + Sol. Gélules 1ml 7 100gr

TP 5 L-Name 25mg / kg Il_olgléArME 25mg / kg + Eau distillée 1ml /

CP 5 L-Name 25mg/ kg L-Name 25mg/ kg + Captopril 25mg / kg
CT100 5 L-Name 25mg/ kg L-Name 25mg/ kg + Extrait 100mg/kg

CT200 5 L-Name 25mg/ kg L-Name 25mg / kg + Extrait 200mg / kg

A la fin du traitement, des échantillons de sang étaient prélevés au niveau des carotides dans des tubes
secs puis laissés 30 minutes a la température du laboratoire ; le sérum formé était séparé et conservé a -20° C ; le
ceeur, le foie, I’aorte, les reins et le cerveau étaient rapidement prélevés et débarrassés de tissu adipeux avant d’étre
pesés. Pour chaque organe une partie du prélévement était conservée dans du formol pour les lames histologiques.
Par ailleurs, pour les analyses biochimiques, le cceur et I’aorte étaient transformés en homogénat a 20% dans la
solution de Mac Even alors que le foie et les reins étaient mis dans le tampon tris. Aprés centrifugation a 3000 g
pendant 30 minutes le surnageant était recueilli et conservé a -20 °C pour les analyses biochimiques.
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b) Examens biologiques

Les échantillons de sérum ont été utilisés pour doser les marqueurs hépatiques (bilirubine, alanine
aminotransferase ou ALAT, aspartate aminotransferase ou ASAT,), les marqueurs rénaux (créatinine, acide
urique) et le profil lipidique, en utilisant les Kits de test Biolab. Le stress oxydatif a été évalué en mesurant les
niveaux de malonyldiadhehyde (MDA), de catalase (CAT), super oxyde dismutase (SOD) et d’oxyde d’azote
(NO).

c) Examens histopathologiques

Les reins, le foie, le ceeur et le segment thoracique de 1’aorte ont été fixés et traités pour obtenir des sections
d’enrobage en paraffine de 4 um. Les sections ont été colorées a I’hématoxyline-Eosine. L’épaisseur du milieu de
la tunique de 1’aorte a été mesurée dans 5 sections de I’aorte thoracique dans chaque groupe.

d) Analyse statistique

Toutes les données ont été traitées dans Microsoft Excel Graph Pad. Les résultats ont été exprimés sous forme de
moyenne + erreur standard. Les niveaux de significativité ont été interprétés a P<0,05.

1. RESULTATS
1- L’extrait
La plante utilisée (Figure 1) a été récoltée a Yaoundé et identifiée a I’Herbier National

N

Figure 1 : Catharentus roseus

Les 3328 g feuilles utilisées ont donné 187,2g de lyophilisat, soit un rendement de 5,62%. L’extrait lyophilisé
obtenu était brun, d’aspect cristallin fin et trés hygroscopique ; il avait un goQt amer prononcé et une teneur en
eau de 2 %. Comme le montre le tableau 2 L’extrait contenait des alcaloides, des terpenoides, des phénols, des
tanins, des saponines, des flavonoides et des protéines.

Tableau 2 : Résultat du criblage phytochimique

Test Resultat

Alcaloides Draggendorf / Mayer +++
Terpenoides H2S04 +++
Phenols and tannins FeCls +++
Sucres réducteurs Réactif de Fehling -

Saponines Indice de mousse +++
flavonoides HCI et Mg +++
Quinines NaOH 1% -

Proteines HgCl ++
Steroides Chloroforme et H2SO4 -

La teneur en alcaloides était de 67,69 + 0,003 mg équivalent atropine par gramme d’extrait.
Comme le montre le tableau 3, il a fallu atteindre un rapport silice / extrait de 1/2 pour bloquer I’hygroscopicité
du lyophilisat. C’est ce rapport qui a été choisi pour traiter 1’extrait avant la mise en capsules.
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Tableau 3 : Essai de stabilisation de 1’extrait

A B C D E

Extrait (mg) 500 500 500 500 500

Silice Colloidale (mg) 0 125 250 300 350

Jour O Poudre Poudre Poudre Poudre Poudre
Jour 1 gomme Poudre humide Poudre Poudre Poudre
Jour 2 pate Poudre Poudre Poudre
Jour 3 Poudre Poudre Poudre
Jour 4 Poudre Poudre Poudre
Jour 5 Poudre Poudre Poudre
Jour 6 Poudre Poudre Poudre
Jour 7 Poudre Poudre Poudre

2- Les gélules
La prise de 250 ml du tradipraticien correspondait a 387 mg de lyophilisat. La dose journali¢re d’extrait (387mg
x 3) a donc été arrondie a 1200 mg (soit 400 mg 3 fois par jour). La figure 2 montre les gélules N°0 contenant
200mg d’extrait soit 300mg de poudre stabilisée préparées pour étre administrées a 1’adulte a raison de 2 unités
3fois par jour.

Figure 2 : Gélules de Catharentus roseus

Le tableau 4 donne la masse du contenu des gélules prélevées pour le test d’uniformité de masse. La masse
moyenne était de 0,402 g et les limites extrémes de 0,371g et 0,433 g. Aucune valeur n’était hors limites.

Tableau 4: test d’uniformité de masse

Numéro d’échantillon Masse (g) Numéro d’échantillon Masse (g)

1 0,395 11 0,397
2 0,410 12 0,393
3 0,410 13 0,395
4 0,405 14 0,410
5 0,400 15 0.,405
6 0,396 16 0,401
7 0,410 17 0,402
8 0,400 18 0,400
9 0,400 19 0,410
10 0,402 20 0,407

Masse moyenne (g) 0,402

e% 7,5 % (soit 0,031¢)

Intervalle Acceptable (g) 0,371 - 0,433

3) Effet de Catharentus roseus sur la tension et le rythme cardiaque

Le tableau 5 montre 1’effet du lyophilisat sur les paramétres hémodynamiques. Par rapport au groupe
TN, le groupe TP a présenté des paramétres plus élevée de 60 % (P<0,001) pour la pression diastolique, de 34,93
% (P<0,001) pour la pression systolique, de 49,46 % (P<0,001) pour la Pression Arterielle Moyenne (PAM), et
une augmentation non significative de la fréquence cardiaque. L’administration des produits actifs (Catharentus
roseus et captopril) a différentes doses a réduit ces paramétres par rapport au groupe TP. Pour le captopril la
réduction était significative : 46,15 % (P<0,001) pour la pression diastolique, 30,92 % (P<0,001) pour la pression
systolique et 40,24 % (P<0,001) la PAM. Le captopril n’a pas réduit la fréquence cardiaque de fagon significative.
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Chez les rats ayant regu I’extrait a 100 mg/Kg la réduction était de 23,68 % (P<0,001) pour la pression diastolique,
28,43 % (P<0,001), pour la pression systolique, 25,52 % (P<0,001) pour la PAM et 13,78 % (P<0,001) pour la
fréquence cardiaque.

Tableau 5 : Effet des capsules sur les paramétres hémodynamiques

Parametres TN TP CP CT100 CT200
Z;er;sﬁ)g'; systolique | 100 491120 | 142,34+052¢ | 98,33¢1.11° | 101,8742.96° | 106.49+2.67°
Pression diastolique | 7 5549 61 112.31+0.88° | 60.49+1.253 | 85.72423 59.11+0.613
(mmHg)

Pression Arterielle | g1 9,11 o5 122.32+40.60° | 73.10+1.05% | 91.10+1.72° 74.91+1.223
Moyenne (mmHg)

I(Bé"ét:ﬂ”;e“ts cardiques | 5o 134957 | 400.67+5.91 | 382.04+1.58 | 345.47+8.29° | 369.64+6.53!

Chaque valeur représente la moyenne + écart type, n=5; 2 P< 0.05, ® P< 0.01, ¢ P< 0.001 différence significative
comparée au témoin neutre TN; ! P<0.05, 2 P<0.01, ® P< 0.001 différence significative comparée au TP

Chez les rats traités par 200 mg d’extrait / Kg, la réduction était de 47,37 % (P<0,001) pour la pression diastolique,
25,19 % (P<0,001) pour la pression systolique, 38,76 % (P<0,001) pour la MAP et 7,75 % (P<0,001) pour la
fréquence cardiaque.

4) Effet de Catharentus roseus sur le profil lipidique.

Les effets de Catharentus roseus sur le profil lipidique sont présentés dans le tableau 6, le Témoin positif
TP comparé au Témoin neutre TN a eu une augmentation des taux de cholestérol LDL (147,73 % et P<0,001),
Triglycérides (72,98 % et P<0,001) cholestérol total (41,05 % et P<0,001), et une diminution du taux de
cholestérol HDL (19,21 % et P<0,05). Chez les rats traités par le captopril ‘groupe CP) et les capsules test (CT100
et CT200) les taux de cholestérol LDL, triglycérides et cholestérol total ont diminué tandis que les taux de
cholestérol HDL ont augmenté chez le contréle positif (groupe TP) par rapport au contrdle positif (TP). Chez les
rats traités par le captopril (groupe C) les taux de LDL cholestérol et de cholestérol total ont diminué
respectivement de 50,82 % (P< 0,01) et 17,54 % (P<0,01) tandis que le taux de TG a diminué de facon non
significative. Par ailleurs le taux de HDL cholestérol a augmenté de 52,3 % (P<0,001) par rapport au contrdle
positif (groupe C). Chez les rats traités avec les capsules tests a 100 mg d’extrait / Kg (groupe CT100) les taux de
LDL cholestérol et cholestérol total ont diminué respectivement de 54,69 % (P<0,001) et 24,42 % (P<0,001).
Chez les rats traités avec les capsules test a 200 mg d’extrait / Kg les taux de LDL cholestérol, T.G. et C.T. ont
diminué de 56,67 % (P<0,001) 27,37 % (P<0,01) et 23,36 % (P<0,001) ; parallelement le taux de HDL cholestérol
a augmenté de fagon non significative par rapport au controle positif.

Tableau 6 : Effect sur le profile lipidique

Parametres groupe TN groupe TP groupe CP groupe CT100 groupe CT200
HDL-Chol mg/dl) 38.73+1.23 31.29+2.32 47.66+1.59° 33.39+1.36 34.05+0.71
TG (mg/dl) 39.94+1.41 69.09+4.2° 60.77+1.18 62.15+3.62 50.18+1.962
Chol T (mg/dl) 50.72+1.37 71.54+2.423 58.97+2.332 54.07+0.813 54.83+2.15°
LDL-Chol mg/dl) 6.65+0.09 16.47+1.26° 8.10+1.22 7.46+0.583 7.14+1.74°

Chaque valeur représente la moyenne + écart type, n=5; 2 P< 0.05, ® P< 0.01, ¢ P< 0.001 différence significative
comparée au Témoin neutre (TN);  P<0.05, 2 P< 0.01, 2 P< 0.001 différence significative comparée to the témoin
positif (TP).

HDL-Chol: HDL cholesterol, TG: triglycerides, CT: Total Cholesterol, LDL-Chol: LDL Cholesterol.

5- Effet des capsules de I’extrait de Catharentus roseus sur certains parametres du stress oxydatif dans les
tissus.

La figure 3 montre que par rapport au contrdle neutre (TN) le L-Name a provoqué une diminution significative
du glutathion réduit (GSH) dans tous les organes a ’exception du cerveau. Cette diminution a été évitée par
I’administration de captopril et de I’extrait a 100 et a 200 mg/Kg. Comparativement au témoin positif (groupeTP),
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le groupe CP a montré des taux de glutathion réduit (GSH) plus élevé dans I’aorte, le cceur, le foie, les reins
respectivement de 99,46 % (P<0,001), 112,23 % (P<0,001), 32,88 % (P<0,05), 52,70 % (P<0,001). A 100 mg/Kg
I’extrait a augmenté le GSH de maniére significative dans le coeur et le foie respectivement de 34,34 % (P<0,01)
et 94,74 % (P<0,001). L’extrait a 200 mg/Kg a augmenté le GSH de maniére significative dans 1’aorte le cceur, le
foie et les reins respectivement de 65,11 % (P<0,001), 105,26 % (P<0,001), 119,21 % (P<0,001) et 34,06 %
(P<0,001).
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Figure 1: Effect des capsules sur les paramétres du stress oxydatif

TN: Témoin neutre; TNEG: Contr6le négatif ; TPOS: Contrdle positif; D100: rats traités avec les capsules de100
mg/kg; D200: rats traités avec les capsule a 200 mg/kg; MDA: malondialdehyde; SOD: superoxyde dismutase;
GSH: glutathion réduit ; CAT: catalase
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Chaque valeur représente la moyenne + écart type SE, n=5; 2 P< 0.05, * P< 0.01, ¢ P< 0.001 Différence
significative par rapport au témoin neutre; ! P< 0.05, 2 P< 0.01, ® P< 0.001 Différence significative comparée au
controle.

Par rapport au témoin positif (CP), le témoin neutre a montré une diminution de la superoxyde dismutase
(SOD) dans le cceur et I’aorte, respectivement de 58,96 % (P<0,001) et 88,41 % (P<0,001) ; dans les autres
organes, le changement n’était pas significatif.
inchangée dans le coeur. Les capsules n’ont pas empéché la diminution par rapport au contrdle neutre. Elles ont
augmenté ’activité de la SOD de maniére significative dans le foie de 226,08 % (P<0,01) et 267,82 % (P<0,001)
respectivement.

Le L-NAME a entrainé une diminution significative de la Catalase dans I’aorte, le cerveau, le coeur et les
reins respectivement de 61,14 % (P<0,001), 13,34 % (P<0,05), 49,55 % (P<0,001) et 69,32 % (P<0,001). La
captopril et les capsules de Catharentus roseus ont bloqué cette diminution. Chez le contrdle positif le niveau de
catalase dans 1’aorte, le cerveau et le cceur a ét€¢ augmenté respectivement de 126,67 % (P<0,001), 19,39 %
(P<0,01) et 141,33 % (P<0,001). L’extrait de Catharentus roseus a 100 mg/Kg a augmenté la catalase de maniére
significative dans 1’aorte et le coeeur de 221,33 % (P<0,001) et 114,78 % (P<0,001) ; & 200 mg/Kg la catalase est
augmentée dans ’aorte le cerveau, le coeur et les reins respectivement de 269,33 % (P<0,001), 18,59 % (P<0,05) ;
251,21 % (P<0,001) et 109,22 % (P<0,001).

Le L-NAME (TP) a provoqué une baisse significative des nitrites au niveau de tous les organes. Le
captopril et les gélules de Catharentus roseus ont empéché cette diminution a différentes doses.

Par rapport au temoin neutre le captopril a augmenté significativement les nitrites au niveau de ’aorte,
du cceur, du foie et des reins de 95,37 % (P<0,05), 22,05 % (P<0,05), 42,83 % (P<0,05) et 40,31 % (P<0,05)
respectivement. A 100 mg/Kg D’extrait a augmenté le niveau de nitrites dans le cceur, le foie et les reins
respectivement de 37,78 % (P<0,001), 41,54 % (P<0,05) et 61,19 % (P<0,001). A la dose de 200 mg d’extrait/Kg
les gélules ont augmenté le niveau de nitrites dans ’aorte, le cerveau, le cceur, le foie et reins respectivement de
157,79 % (P<0,001), 23,77 % (P<0,01), 28,97 % (P<0,001), 84,64 % (P<0,01) et 71,54 (P<0,001).

Par rapport au contrdle neutre le L-Name a provoqué une augmentation significative du niveau de
Malondialdehyde (MDA) dans ’aorte, le cerveau, le cceur, le foie et les reins respectivement de 319,83 %
(P<0,001), 66,76 % (P<0,001), 363,5 % (P<0,001), 54,03 % (P<0,001), 164,44 % (P<0,001). Cette augmentation
MDA dans 1’aorte, le ceeur, le foie et les reins sont diminué de fagon significative par rapport au témoin neutre
respectivement de 27,32 % (P<0,05), 41,17 % (P<0,01), 15,90 % (P<0,05), 25,18 % (P<0,001).

A 100 mg/Kg I’extrait de Catharentus roseus a réduit significativement le niveau de MDA dans 1’aorte,
le ceeur, le foie et les reins respectivement de 46,91 % (P<0,001), 34,63 % (P<0,001), et 29, 89 % (P<0,001) ; a
200 mg/Kg I’extrait a réduit significativement le niveau de MDA par rapport au contrdle négatif dans 1’aorte, le
cerveau, le ceeur, le foie et les reins respectivement de 41,23 % (P<0,001), 35,90 % (P<0,05), 61,34 % (P<0,001),
40,70 % (P<0,001), 56,38 % (P<0,001).

6- Effet de Catharentus roseus sur quelques marqueurs de la fonction rénale.

Les effets des capsules sur les paramétres biochimiques de la fonction rénale sont résumés dans le tableau 7.

Par rapport au témoin neutre, le témoin positif a montré une augmentation d’acide urique de 160,9 % (P<0,001)
et une augmentation de créatinine de 21,8 % (P<0,01).

Par rapport au témoin positif , le captopril a diminué 1’acide urique de 35,28 % (P<0,001) et la créatinine de
12,35% (P<0,01).

L’extrait a 100 mg/Kg par rapport au témoin positif, a réduit de fagon significative 1’acide urique de 30 %
(P<0,001) et a diminué la créatinine de fagon non significative. Dans les mémes conditions 1’extrait 4 200 mg/Kg
a réduit significativement ’acide urique de 45,62 % (P<0,001) et la créatinine de 9,89 % (P<0,05).

Tableau 7 : Effet des capsules sur les parametres rénaux

Parametre Controle TN Contrdle TP | Contréle CP | CT100 mg/kg | CT200 mg/kg
Acide urique (mg/L) 24.75+0.68 64.6+4.5° 41.8+2.75° | 45.2+0.85° 35.13+1.36°
Creatinine (mg/L) 10.07+0.08 12.27+0.19° | 10.76+0.14% | 11.65+0.40 11.06+0.33*

Chaque valeur est la moyenne * écart type, n=5; @ P< 0.05, ® P< 0.01, ¢ P< 0.001 différence significative
comparée au témoin positif.
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7- Effet de Catharentus roseus sur les marqueurs de la fonction hépatique
En effets de 1’extrait sur les marqueurs de la fonction hépatique sont rassemblés dans le tableau 8

Tableau 8: Effet sur les marqueurs de la fonction hépatique

Parametres TN TP Controle CP CT100 mg/kg CT 200 mg/kg
ALAT UI/l) 28.56+1.1 59.91+6.11° 34.03+1.46° 37.22+2.82° 34.83+1.213
ASAT UI/l) 92.85+2.81 134.03+6.4° 112.17+2.312 110.77+4.39° 103.36+3.22°
Bilirubine T

(ug/d) 40.76+1.1 118.18+18.41° 45.03+8.45° 63.08+1.982 52.16+4.613

Chagque valeur représente la moyenne =+ écart type, n=5; 2 P< 0.05, " P< 0.01, ¢ P< 0.001différence significative
comparée au témoin neutre to the neutral; * P< 0.05, 2 P< 0.01, 2 P< 0.001 différence significative comparée au
témoin positif. ASAT: Aspartate aminotransferase, ALAT: Alanine aminotransferase

Par rapport au témoin neutre, le témoin positif (L-NAME) a provoqué une augmentation de ’ALAT,
d’ASAT et de bilirubine totale respectivement de 109,78 % (P<0,001), 44,36 % (P<0,001) et 189,98% (P<0,001).

Par rapport au témoin positif, le captopril a réduit les taux d’ALAT, d’ASAT et bilirubine totale
respectivement de 43,2 % (P<0,001), 16,31 % (P<0,001) et 61,9 % (P<0,001).

Par rapport au contrdle positif, I’extrait a 100 mg/Kg a réduit de fagon significative les ALAT, ASAT et
la bilirubine totale respectivement de 37,87 % (P<0,001), 17,35 % (P<0,01) et 46,62 % (P<0,00) ; a 200 mg/Kg
P’extrait a réduit les ALAT, ASAT et la bilirubine respectivement de 41,56 % (P<0,001), 22,88 % (P<0,001),
55,87 % (P<0,001).

8-Effets de Catharentus roseus sur la microarchitecture de quelques organes
La figure 4 montre les effets de I’extrait sur I’architecture du foie, des reins, de I’aorte et de cceur.
Figure 4. Effets du catharentus roseus sur [’architecture des organes
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Microphotographie du foie (X200), du rein (X200), de l'aorte (X100) et du ceeur (X200) ; coloration hématoxyline-
éosine.

A = contrdle neutre ; B = contréle négatif ; C = Contrdle positif ; D, E = groupes recevant les gélules aux doses
respectives 100 et 200 mg/kg ; Foie : Vp = Veine porte hépatique ; He = Hépatocyte ; Cs = capillaire sinusoidal
; Ah = artére hépatique ; Cb = Canalicules biliaires ; Li = infiltration leucocytaire ; Rein : Gl = Glomérule ; Bc
= capsule de Bowman ; Dct = tubule convulué distal ; Pct = tubule contourné proximal ; Aorte : Lu = lumiére
de l'aorte ; Dans = Intima ; Moi = Média ; Ad = Adventice ; Ep = épaississement du média ; Coeur : Nu = Noyau
des fibres musculaires cardiaques ; Fm = fibre musculaire cardiaque ;.

Pour le témoin neutre I’architecture de ces organes était normale. Comparativement a ce témoin neutre, le témoin
positif (captopril) présentait de nombreuses altérations histopathologiques, notamment des infiltrations
leucocytaires pour le foie et les reins et un épaississement de I’aorte. Tout comme le témoin positif captopril
I’extrait a 100 et a 200 mg/Kg a provoqué une restructuration de tous ces organes. Aucune altération n’a été
constatée dans le tissu cardiaque.

V. DISCUSSION

La dose recommandée par le guérisseur traditionnel pour 1’adulte correspondait a 387 mg d’extrait sec
administré 3 fois. Au vu de la non toxicité de la plante nous avons arrondi cette dose a 400 mg [13].

L’humidité résiduelle de 2 % de I’extrait est inférieure & la limite de 5 % recommandé par la pharmacopee
européenne 9™ Edition ; il a été cependant nécessaire d’ajouter la silice colloidale anhydre pour stabiliser cet
extrait tres hygroscopique.

Le L-Name & 25 mg/Kg en intrapéritonéale pendant 10 jours a induit une augmentation significative de
la tension artérielle et du rythme cardiaque ; en 2015, Kamsiah et al avaient fait la méme observation [14]. Le
mécanisme impliqué dans 1’augmentation de la pression artérielle est principalement I’inhibition de 1a synthése
de I’oxyde d’azote [15]. Le L-Name qui est un analogue structurel de I’arginine, inhibe la formation de NO; il
s’en est suivi une réduction des niveaux de guanosine monophosphate cyclique (GMPC) dans les parois des
artéres, ce qui a entrainé 1’inhibition de la relaxation des muscles des vaisseaux, et une augmentation de la pression
sanguine [15].

L’extrait de Catharentus roseus n’as pas réduit de maniére significative le rythme cardiaque ; les effets
hypotenseurs observés seraient liés a la diminution des résistances péeriphériques.

Les travaux de Nejat et al [16] avaient montré que les feuilles de Catharentus roseus contiennent un
alcaloide indolique, I’ajmalicine. C’est un antagoniste alpha-adrenergique sélectif et a propriétés vasodilatatrices
[17]. C’est ce mécanisme qui est mis en jeu dans I’activité anti hypertensive de Catharentus roseus. Ceci en accord
avec les travaux de Ara et al [18]. L’hypertrophie de la paroi de 1’aorte chez le témoin neutre est due au stress
mécanique induit par ’hypertension couplé & un dysfonctionnement endothélial. Ces résultats sont en accord avec
ceux de Nyadjeu et al [19]. Cette anomalie a été largement corrigé par ’extrait de Catharentus roseus et le
captopril.

Le L-Name administré pendant 10 jours a provoqué une diminution du cholestérol HDL, une
augmentation de TG, de LDL-Cholestérol et de Cholestérol Total. Ceci est en accord avec les travaux de
Ramanthan et al [20]. Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’une diminution des niveaux de NO dans le foie réduit
sa micro vascularisation, modifie la fonction hépatique et provoque des perturbations dans le métabolisme des
lipides [21]. La dyslipidémie a été bien gérée par le captopril et les extraits de Catharentus roseus. Ceci avait déja
été observé dans les travaux de Patel et al [22].

Le L-Name administré pendant 10 jours a provoqué une réduction de la SOD, de la catalase, des niveaux
de GSH, avec une augmentation de MDA, des études antérieures [23] ’avaient déja montré. Le captopril et les
extraits de Catharentus roseus ont maintenu I’activité de la SOD, de la catalase et les niveaux de GSH dans ’aorte,
le coeur, le foie et les reins, tout en réduisant les niveaux de MDA par rapport au contrdle positif. Les travaux de
Soon et al [24] avaient conduit a des résultats similaires.

Chez le contréle positif, I’altération du foie et des reins a conduit a une élévation de la bilirubine totale,
de I’acide urique, des transaminases. Ces résultats confirment ceux de Ramanathan [20]. Le captopril et les extraits
ont réduit de maniére significative I’activité des transaminases et le niveau de bilirubine totale, de la créatinine et
d’acide unique ; ils ont aussi corrigé les anomalies histologiques observées chez le contrdle neutre. Ceci confirme
le fait que 1’extrait contient des antioxydants et des vasorelaxants qui améliorent le fonctionnement des organes.

V. CONCLUSION
La présente étude avait pour objectif la formulation de gélules a base d’un extrait aqueux de Catharentus
roseus et 1I’évaluation des effets anti hypertenseurs des capsules contenant 1’extrait des feuilles de Catharentus
roseus sur les rats rendus hypertendus par le L-NAME.
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Les capsules formulées étaient dosées a 200 mg d’extrait et étaient prévues pour une posologie de 600mg
3 fois par jour. Sur le plan pharmacotechnique elles étaient conformes aux recommandations de la pharmacopée
européenne 116™ édition.

L’administration de L-NAME a provoqué une augmentation de la pression artérielle et du rythme
cardiaque ainsi qu’une dyslipidémie et un stress oxydatif responsables de 1ésions hépatiques et rénales avec
augmentation de la créatinine, de la bilirubine, d’acide urique et une modification de la microarchitecture des reins
et du foie.

L’administration du contenu des gélules a 100 et a 200 mg d’extrait par Kg a contribué a la normalisation
de la pression sanguine ainsi qu’a la réduction du stress oxydatif, avec correction des dommages hépatiques et
rénaux. Les propriétés anti hypertensives de Catharentus roseus pourraient résulter de ses effets vasodilatateurs
et anti oxydants. Le rapprochement de ces effets permet de comprendre 1’utilisation de Catharentus roseus dans
le traitement de 1’hypertension en médecine traditionnelle.
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