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INTRODUGCTTIO Ne=

La médecine traditionnelle est une pratique qui a toujours existée
partout et notamment en Afrique, Cette pratique est basée sur des données

empiriques transmises et enrichies par plusieurs générations,

Dans nos pays africains, 1'importance de la médecine tradition-

nelle est au moins double ¢

-~ le revenu bas des populations ne leur permet pas de failre face

a4 lt'achat de médicaments importés §

- 1téloignement dtune grande partie de la population des hdpitaux
et dispensaires urbalns nécessite le recours a la médecine

traditionnelle,

Cependant, bein qu'étant une pratique courante, la médecine tra-
ditionnelle est un terrain pet exploité dont toutes les possibilités
doivent &tre examinées, Pour remédier i cela, plusieurs pays africains
ont entrepris des recherches scientifiques centrées sur la phytophar-
macologie et la pharmacodynamie de certaines plantes médicinales tra-

ditionnellement utilisées,

Le but de ces recherches est d'obtenir des préparations galeniques
a base d'extraits bruts, ce qui permettra la mise en circulation com-
merciale de nmouveau produits pharmaceutiques & base de matiére premiéres
locales, On obtiendra ainsi des produits peu chers et tout aussl ef-
flcaces que les spécialités importéess Ces recherches contribueront

a la revalorisation de la médecine traditionnelle,

Be diffusa est une plante pantropicale trés utilisée en médec{gg
traditionnelle dans diverses affections sous forme d'infusion, de
decotion ou de jus obtenus a partir des feuilles et des tiges ou des
racinese Son utllisation comme anti-icterique et diuretique justifie
1'objet de cette étude qui est la mise en évidence des effets chole-

retiqueS et diuretiqud,



1ére PARTIE.~ ETUDE BOTANI

lere PARTIE,.- ETUDE _BOTANIQUE

T g~ Famille

Dedié par Linné au médecin Hollandails Herman Boerhaavi (1668-1758),
chimiste et botaniste célébre, Boerhaavia diffusa Linn appartient
a la famille des NYCTZ/QINACEES., Le terme diffusa fait allusion aux

tiges finement ramifiées qui s'étalent dans la partie supérieure,

11,~ Btude Spéciale

1 - Sygonme

Dans certains manuels, Be diffusa Linn sYappelle encore B, repens

Linn ou encore Be adscendens Willd,

2 = Noms Vernaculaires

Peul = furnére 3§ kofel ; gelodi

Foula = fendala

Wolof = 6m 1 gelemb § wom ogelem

Serere = ngubay gelemb ; fambar ; fémbar
Bambara = ndoroni

Dioula = komengué 3 kogoua 3§ kogouagiou
Baoulé = kpopoliko,

3 - Aire Géographique

C'est une plante cosmopolite, pantropicale, que l'on rencontre
un peu partout en Afrique, surtout en saison des pluies, GC'est une
plante ruderale trés commune, fréquente surtout dans les endroits

vagues, sous les arbres et sur les sols sablonneuxs
)

4 - Morphologie
4. 1l - Tige
Be diffusa est une plante herbacée d'abord étalée, les tiges dif-
fuses stélevant ensuite 3 30 ou 40 cm de hauteur, La tige est glabre,

cependant parfoils on y note la présence de poils clairsemés sur les

jeunes rameauxe



Lo 2 = Feuilles

Les feuilles sont opposées, une des feuilles étant généralement
plus petite que l'autre, Le limbe est long de 2 3 5 cm, large de 2 2
4 cme La base est largement arrondie ou légérement rentrante, Le
sommet est en coln obtus, Il existe 4 4 5 nervures latérales peu
marquéese Les feullles sont glabres & bords ciliése Le pétiole est

long de 5 & 15 mmm,

4e 3 = Inflorescence

Elle est diffuse sur des tiges hautes de 20 & 30 cm, & ramifica-
tions gréles et divergentes, donnant un panicule large de 20 2 30 cn.
Les fleurs sont en glomerule au sommet des pedoncules axillaires longs
de 1 & 5 cme Les rameaux floriféres terminaux sont alternes, longs
parfols de 10 & 12 cm et ont A leur base des feuilles plus ou moins

développées,

4Le 4 = Fleurs

Elles sont petites, de couleur violet-foncée, artculées sur le
pedicelle et munies le plus souvent 3 la base de 2 & 3 bracteoles
écallleuses et cadugBes, les supérieures rarement en couronne et for-
mant involucre, Le perianthe est biparti transversalement et retréci
vers le milieu, la partie inférieure est tubuleuse, eylindrique, per-
sistante, la supérieurc est infundibuliforme ou campanulée, petalofde,
caduqQue, 3 5 lobese Il existe 3 & 5 étamines inégales dont une scule
dépasse le tube de la fleur, Ce tube correspond 3 la soudure des
étamines 2 leur base, Les anthers sont exsertes ou presquey bilo=-
culairese LYovaire est stipilé avec une loge et un ovule dressé, ana-

trope, le style est épais, dégalant les étaminese Le stigmate est obtus.

4eg 5 = Fruit

Il est noilr, un peu velu, glanduleuxe L¥albumen est charnu,

Le 6 = Graine

La graine est obovofde, indehiscente 3 5 cBtés, ayant le dommet

arrondi, Elle peut porter des poils glanduleux courtss



1114~ Composition Chimique

Des analyses effectuées par GHOSHAL sur lteapéce indienne ont
montré la présence des constituants suivants ¢

- un sulfate dtun corps de nature alcalofdique

- une masse amorphe huilleuse

des natiéres minérales sous forme de sulfates et de chlorurcs

avec des traces de nitrates et de chloratess

Dans les parties aériennes séchées, on a trouvé du potassiun
sous forme de nitrates et de petites quantités dfun alcaloXde amer

denormé purnanavine (16),

Dutt et Argawal on trouvé 0,05 p 100 d'un acide cristallisé

dénomé acide boerhavique (16),

Basu et Colle ont confirmé la présence de purnanavine, lui assi-

17 H22 ONZ' Ils ont déterminé son point de fusion

0 -~ rd
(237°C) et les caractéres de ses différents sels, mals sa structure

gnant la formule G

nYest pas encore définie (16),

Dans l'espéce congolalse, on a notl la présence dtalcalofdes dans
les tiges feuillées et dans les racines, Busson a effectué 1%analyse
de 1%espéce africaine, Pour les ¢chantillons secs de feuilles et de

fruits, les pourcentages respectifs ont &té obtenus (16).

Feuilles Fruits
Cellulose 1,2 22,4
Extrait Ethéré 2,3 5,8
Glucide 44,6 56,43
Insolubles Formiques 32,4 40,4
Protides 25,3 9,2
Cendres 15,3 6,43
Ca 2,4 0,81

P 0,4 0425



Busson a (galement dos les amino=-acldes de ces organes ainsl que les
acldes gras parmi lesquels prédominent 1ltacide olefque, ltacide lino-
lefque et 1%aclide palmitique,

IVe= Principales indications en nédecine traditionnelle

1 « Racines (3)

En infusion & la dose de 30g pour un litre d'eau, la racine est
un laxatif et un stomachiques Elle est employée dans la jeunisse,
l%geite, la retention urinaire, les inflarmations intermes, la goutte,
les rhumatismes, l'anasarque, l'insuffisance renale, les embarras du
fole et de la vésicule biliaire, Elle est également émétique et est
enmployé comme expectorant et contre l'asthme, La racine est aussi
utilisée pour soigner les enfants quil souffrent de la rate, pour trailtct
les diarrhées dysentériques, l'hematurie et la blennoragles Elle est
encore utilisde comme abortif, Contre les oreillons et les laryngites,
on utilise le jus de racine en badigeonnage sur le cou, En application,
le jus améliore la cicatrisation des brfilures m@me trds étendues, La
racine purgative et emétique est utilisée dans de nombreuses affec-
tions gastro=intestinales et pour favoriser les accouchements difficiles,
On 1'emploie aussi contre les morsures de serpent, A haute dose, elle
pro-roque des vomlssements, clle augmente la sécrétion urinaire et
anéne des sueurs abondantes, La decoction des racines avec des gralnes

de Blighia sapida est donnéc en boisson pour traiter la variole (17).

2 - Tiges et Feuilles (5)

Le jus de feuilles est appliqué sur le front pour soulager des
céphalées trés violentes et autour du cou et des oreilles pour traiter

les oreillons,

Cliniquement, on : =nontré que l'extrait liquide obtenu & partir
de la plante fraiche ou séche provogue la diurése dans 33 cas d'oedine
et d'asxiteeEn particulier dans les cas de cirrhose hépatique précoce
et de péritonkte chronique, la drogue exerce un effet plus puilssant que
nombre de diuretiques connus, Cette diurése serait due & l%action sur
1*épitheliun rénal, Be diffusa est aussi utilisée corme anti-icterique

surtout dans lthepatite virale, La plante seralt trés efficace dans



le traitement préventif et curatif de la peste porcine africaine,

Des études récentes effectuées par Mme, Dos Santos Van Dunen ont
montré que la plante exerce une activité anti - wdcrobilenne contre

Staphylococcus aureus, Streptccoccus G et Proteus mirabilis,

En résumé cette plante qui a fait l'objet d'un grand nombre de
travaux est digne d'intérét, Nous nous sommes attachés plus particu-
lidrement a l'étucde des propriétés choleretiques et de l'activité
diuretiquees Avant 1'étude expérimentale proprement dite, nous ferons
un rappel physiologique concernant l'activité hépatique et l'actiw

vité diuretique dans les deuxiéme et troisidme partiese

2éme PARTIE,- ETUDE DE L'EFFET CHOLERETIQUE,

I4~ Rappels physiologiques

1 - La cholerése

1¢ 1 = Définition

La cholerése se définit comme une augmentation provoquée par

les choleretiques de la secrétion biliaire au-dessus d'un niveau basal,

1e 2 - Facteurs intervenant dans la secretion biliaire

le 2¢ 1 = Facteurs circulatoires

’

La formation de la bile par les cellules hépatiques est favorisdée
par l'augmentation du débit sanguin A travers le foiece Cependant une
aupgmentation brusque de la pression intravasculaire susceptible de
comprimer mécaniquement les canalicules biliaires provoque une di-

minution de la cholerése,

1 ¢ 26 2 - Facteurs nerveux

Le systéme nerveux semble exercer son influence sur la secretion
hepatique de fagon indirecte par l'intermédiaire des modifications
vasonotricese Alnsi on a noté que la distension du colon ou de
1?'estomac, le tubage duodenal entrainent une diminution reflexe de

la secrétion biliaire par irritation de la muqueuse duodenale,



la 2Q 3 = L'anoxie

Elle exerce son influence sur la secretion hepatique par action
sur le métabolisme de la cellule hépatiqueys Ltanoxic provoque une
diminution de la sécrétion biliaire, retarde 1l¥élimination de la B.S.P»

et de la bilirubine exogéne,

1e 20 4 - Les variations de température

La température exerce une influence trés nette sur la secrétion
biliaire, Il existe une relation bien définie entre la secrétion
biliaire dYune part, la température corporelle et la température du
foie d'autre parte K A L OV a observé chez le rat anesthéslé une
augmentation de la secrétion biliaire pour une augmentation de la

o
température de 28 A 40 C pour décroftre aux températures plus élevées (4)-

La templrature agit également sur les éliminations biliaires,
Clest ainsi que l'hypothirmie ralentit fortement ltélimination biliaire
de 1la B S Po L'hypothermic modifié 1ltaction des choleretiquess,

L'effet du dehydrocholate est diminué tandis que celui de ltacide

cholique est légérement augmenté,

le 24 5 = Le jellne

Le débit biliaire est diminué au quart ou au tiers de son volume

initial avec le jetne,

1¢ 3 - Mécanisme de la cholerése

La formation de bile est un phénoméne trés complexe comportant
encore une large part d'inconnue, On admet cependant qutelle résulte

dtun double mécanisme :

- filtration ou diffusion physique d'une part

w secrétion active d'autre part,

Seul le processus de secrétion est inhibé par les narcotiques,
les poisons métaboliques, 1l'anoxie ou l'hypothermic,

ltexistence

Lthypothése de ce double processus est favorisée par de substances



endogénes ou exogénes dont le pgradient de concentration bile/sang est
variable comme le montre le tableau 1 tiré d'une publication de COOK,

LAWLER, CALVIN et GREEN,
Les chlorures et l'inuline ont une concentration biliaire infé-
ricure i la concentration sanguine, tandis que la bilirubine, la B 5 P

la pénicilline y ont une concentration nettement supérieure,

1e 3¢ 1 = Secrétion

Le mécanisme secrétoire est dvexistence certaines
Cantarow, Brauer, Hanzon (4) ont montré q#ie la secrétion s'effectue

en deux étapes, du moins en ce concerne les substances étrangéres in-

Tableau 1 (12) : Concentration biliaires et plasmatiques

de certaines substancess.

FONN N NN NN ION NN NN SN N NN SN N

f Concentration f Concentration f Rapport des con
. biliaire em mil  plasmatique . centrations bi-
e . limoles part%é—:(millimoles/%%a): le/?lasma N
Chlorures : 66 : 135 : 0448
Inubine : 0,56 : T 1,19 0,47
Bilirubine injec- : : :
tée en I.V. : 7,05 H 0,03 H 235
B S P injectée : : i
en Te4Ve 3 18,64 : 0,20 : 93,2
Pénicilline : 0,46 : 0,05 : 9
3 : :

troduites dans la circulation :

- fiwxation rapide par le foie

- excrétion graduelle et plus lente dans la bile,

Classiquement, on pense que les cellules de Kuppfer captent le
colorant tandis que les cellules hépatiques le concentrent et 1'é1li-
minent, C'est surtout la cellule trabéculaire qui exerce le pouvoir

de concentration et dtélimination,

e’

S e S e N S N S’ S N N N N N N N
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1.3.2 - Filtration

Certaines substances comme l'inuline, les chlorures, le sodium
ou le potassium, injectées par voie intramusculaire se retrouvent
dans la bile et le s:ng & des concentrations différentes, le plus
souvent plus basses dans la bile. Il semble donc qu'on puisse défen-
dre l'hypothese d'une filtration. Le passage d’assez grosses molé-

cules du sang vers la bile parait possible par simple diffusion.

2 - La bile

La formetion et 1'excrétion de la bile représentent 1l'une des

plus importantes fonctions hépatiques.

2,1 - Aspect de la bile

La bile hépatique est un liquide clair et limpide qui devient
plus épais et filtrant dans la vésicule biliaire. Sa couleur jaunz-or
devient verdadtre par oxydaticn & 1'aire. Sa réaction est en général

alcalins. Elle varie toutefois suivant les circonstances physiologiques.

2.2 - Volume de la bile

lLa quantité de bile é€liminée par le fols en 24 hsures varie consi-
dérablement et est détzrminée en particulier par 1’alimentation. Le
débit biliaire par kilo de poids vif et par heure varie considérable-

ment avec 1l’espéce comme lg montre le tableau 2 (11).

Tableau 2 (11) : Débit biliaire sulvant les espéces.

( Espéce : Débit biliaire/kg/h : Ecart - type
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2¢ 3 - Composition chimique

Elle varie suivant les individus et chez le m8me sujet on note
une différence avec 1tige ot la période de la journée, Suivant l'en-
droit ou elle a été prélevée, on note une différence dans la com~
position chimique, On distingue habituellement la bile hépatique de

la bile vésiculaire et de la bile cholédocienne,

Le tableau 3 montre une diversité dans la composition de 1la

bile hépatique et de la bile vésiculaire, malgré cette diversité, il

est certain que la vésicule biliaire n'cst pas seulement un réservoir,

mais que cet organe joue un rdle en concentrant la bile par résop-

tion dleaus

Cette fonction se traduit déja par une modification de la couleur

de la bile hépatique,

De plusy on a nontré que la parol vésiculailre est capable de
résorber d'autres substances avec l'eau, notamment les chlorures et
les glycéridese En ce qui concerne la résoption du cholestérol, des
pigments biliaires et des acides bilialres, les avis sont partagése.

Tableau 3 ( 15) : Composition dc la bile,

( : : . )
( : BILE HEPATIQE : BILE VESIQLAIRZ)
(—------ ------- -----’- ----------- Ay Gy P D S A v -----‘---~-:----~ ------- Dy AT ay )
E Pp100de la P p 100 des P p 100 de 1a ;
( © bille totale . solides totaux | bile totale )
2 2 : 97 : - : 85,92 2
- [ 3 £ d \-

E_EOIides ; 2,52 - ; 14,00 :
. . . \

gAcides biliaires ; 1,93 . 36,9 ; 9514 )
. - . \

EMucine & Pigments : 0,53 : 21,3 : 2,% .
. L d - .\

E Cholestérol ; 0,06 : 254 . 0,26 4
(  Acldes gras : : : n }
(__et graisse : 0,14 045 : 0,32 _J
E Sels inorganique : 0,34 : 33,3 : 0,65 ;
Densi :

( Densité . 1,01 . s 1,04 )
( : : : o
( : 7,1 - 7,3 : o 6’9 el 7, / \
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2 2¢ & = Facteurs influencant l'écoulement biliaire

Lt écoulenent de la bile dans ltintestin est fonction d%abord
du volume de bile sccrété par le fole, ensuite de la contractilité

vésiculaire, enfin du fonctionnement du sphincter d'oddi,

On a renarqué depuls longtemps que de nombreux facteurs influen-
galent cet &coulement : facteurs circulatoires, nerveux et chimiques,
Tous ces facteurs ont tendance & faire varier la vitesse dtécoule~

ment de la bile blen que sa secrétion soilt constante,
Parmi les nombreuses substances capables de favoriser la secrétion
hiliaire, on distingue trois groupes de substances : les cholagogues;

les choleretiques, les hypocholeretiques,

2¢ 4o 1 = Les cholagogues

Ils provoquent une évacuation de la bile par simple action méca-
nique, ctest-d-dire par contraction de la vésicule biliaire, Parmi
ces cholagogues, on distingue de nombreuses substances : pilocar-
pine, éserine, arécoline, acétylcholine qui sont des parasympathico-
minétique, l'histamine, la secrétine et liocytocine (7)¢ De mbnie, on
salt que 1'acide chlorhydrique & 4 ¥ et le peptone introduits dans
e duodenum entrainent de fortes contractlons vésiculalres, Certains
aliments de passage dans le duodenum augmentent le tonus de ltorgane
et le rythme de ses contractionse A cet égard Boyden a montré que le
jaune dtoeuf et la créme frafche sont les plus efficacese Le passage
dans le duodenun d'un grand nombre d'aliments gras provoque le méme

effet.

29 be 2 = Les choleretiques ou hypercholerctiques

Ils stirmlent la secrétion biliaire par action au sein méme de

la cellule hépatique, Parmmi ces choleretiques, on distingue !

= les hydrocholeretiques : Ils augmentent le volume de la bilae -

par sugmentatinn de la quantité d'eau,

= les choleretiques vrails : Ils augnentent le wvolume et la con-

centration de la bile par augmentation de llextralt secs
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Cependant 11 faut noter que la division entre hydrocholereticu=s
et choleretiques vrais ne peut-8tre considérée comme ayant une valesur
absolue ; presque tous les choleretiques en effet provoquent 1l'écou-
lement d*une bile diluée & un degré plus ou moins important par rap-

port & la secrétion initiale,
Ce n'est que dans des cas exeptionnels que ltextralt sec peut
étre égal ou supérieur 3 celui de la bile basale et encore faut-il

tenir compte alors de 1'élimination biliaire du choleretique recyclé.

2e 4o 3 - Les hypocholeretiques

Ils réduisent la cholerese,

24 5 =~ Les princilpaux constituants de la bile

Parmi les constituants de la bile, on distingue surtout les

acides biliaires et les pigments biliaires,

2¢ 5¢ 1.~ Les aclides billiaires

Ils sont synthétisés & partir du cholesterole Le foie synthétise
deux types d'acides dits "primaires" : l'acide cholique et 1l'acide
chenodeoxycholique, Ces acides sont conjugués par 1'hepatocyte avec
deux acides aminés, la glycine et la taurine, Ils sont ensuite excrétés
dans la bile sous forme de sels, Dans l'intestin, par conjugaisonk
et déhydroxylation par les enzymes bactériennes, l'acide cholique
donne l%acide deczxycholique tandis que l'acide chenodeoxycholique
donne ltacide lithocholique, Acide deoxycholique et acide lithocho-
lique sont dits 'secondaires', L'acide lithocholique est éliminé par
les feces, Les autres sont reabsorbés par l'intestin sous forme libre
ou conjugée el gagnant le foie par la veine porte, Clest le cycle
entero~hépatique, Dans le foile, ils peuvent de nouveau &tre conjugés,

puls excrétés dans la bile,

2¢ 54 2 - Les pigments biliaires

La bilirubine est issue du catabolisme de l'hemoglobine, Apris

120 jours d'activité, les globules rouges meurent, Ils sthemolysent.
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L*hemoglobine qutils renferment est décomposée en plusieurs stades :
ouverture du cycle tétrapyrolique, perte du Fe, détachement de la
globine, On aboutit ainsi & la formation de biliverdine qui par
réduction enzymatique donne la bilirubine, Ceci est 1l'oeuvre du sys-
téme reticulo-endothelial olt la rate joue le premier rdle, Cette bile
nta pas encore franchi la barriére hépatiques C'est pourquoi on parle
de bile libre ou indirecte, Dags un second temps, la bilirubine sera
captée par le foie, Elle y subie la glucurono-conjugaisone Cette
deuxiéme forme est appelée bile conjuguée ou directe parce qu'elle
donne immédiatement une coloration avec les reactifs des pigments
biliaires ; Chez le sujet normal, elle n'existe pratiquement pas dans
le sang, La bilirubine conjuguée est en effet secrétée par les cel-
lules hépatiques, Elle passe dans la vésicule biliaire et de 1la dans

l'intestin, ol, elle est transformée en stercobiline et urobiline,

) Héme |
Fezfg ; hemogldbiné“if“”m”““'.t Cytochrome C
: ; -
4 Myoglobine
biliverdine
?
: réduction
Bibilrubine
Urobilinogéne

(stércobilinogéne) -

auto~oxydation .
yee Dipyrroles

Urobiline e
(Stércobiline)

(15)
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Les fonctions du fole sont nombreuses et complexes, La fonction
biliaire qui est facile & mettra en évidence a plus particuliérement
retenu notre attention, Il ressort de cette étude que de nombreux
facteurs influencent la secrétion biliaires On n'ignore plus rien de
la composition chimique de la bile, cependant son mécanisme de forma-
tion reste encore hypothetique, Dans 1'étude expérimentale qui va sulvrec,
nous aborderons d'abord les facteurs intervenant dans la mise en évi-
dence de l*'activité choleretique avant de voir 1l'effet de la drogue

sur cette activité choleretique,

IT,~- Etude expérimentale

1 - Choix de l'animal d'expérience

Le rat blanc a été retenu pour plusieurs raisons :

~ Il est d'un élevage facile, son prix est raisonnable, sa mani-

pulation est facile,

- GC'est un e®ellent animal d'expériences Sclon KALOW (9), c'est
le meilleur si on veut transposer les résultats obtenus sur 1l'homme,
Clest pourquoi 11 est courarment utilisé en pharmacologle pour 1l'étude
des drogues choleretiques,

-~

~ La conformation anatomique du rat est favorable & 1'étude des
choleretiques, En effet 1l'absence de vésicule biliaire supprime le
temps de la ligature ducystique, Cependant, chez le rat, la secrétion
pancréatique ne se déverse pas directement dans le duodenum, Elle est
drainée par un grand nombre de canaux qui aboutissent dans la partie
inférieure du choledoque, lequel est inclus sur les trois quarts
inférieurs dans le pancréas, Ainsi les secrétion pancréatiques et
biliaires se mélangent dans le bas choledoquee Il faudrait en tenir

compte lorsqu'on catheterise le choledoques

-~ Ches8 le rat, la secrétion biliaire est relativement continue et

constante, Le débit basal est abondante
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2 - Choix de la méthode d'évaluation de l'activité choleretique

2+ 1 - Méthodes indirectes

Elles font appels 3 divers tests (test & la BeSe.Pe, test an Rose
Bengale) et & la détermination de la concentration plasmatique en

bilirubine,

2¢ 2 - Méthodes directes

2¢ 264 1 - Fistule temporaire

Les animaux sont soumis 2 une didte non hydrique pendant 18 heur=s,
Ensuite, ils sont anesthésiés et le choledoque est cathétérisé, La
fistule temporaire présente des inconvénients non négligeables notam-
ment le traumatisme opératoire et l'anesthésie qui perturbent la

fonction hépatique,

2e 2a 2 - Fistule permanente

Pour pallier aux inconvénients de la fistule temporaire, on a
recours & la fistule permanente, En effet, elle évite l'influence per-
turbatrice de l'anesth&sie et du traumatisme opératoire sur les fonc-
tions hépatiques, Seulement 11 faut des animaux dont la fonction hépa-

tique est normale,
Selon Bizard et Vanlerenberghe (4), le rat ne convient ni pour 1la
fistulisation chronique, ni pour 1vadministration digestive de lon-

gue durée,

3 - Choix de l'anesthésique

Il est trés irmportant car selon sa nature, l'anesthesique modific
la secrétion biliaire, Selon GIROUX et BOUCARDS (11) l'anesthesique
ralentit 1'obsorption intestinale et gdne 1'administration orale des
nédicaments étudiés, Ils ont montré que les barbituriques augmentent
la cholerdse chez le rat, tandis qu'ils la dininuent ches le chien,

Il est donc important de connaitre ltinfluence de l'anesthesique sur
la secrétion de base, D'autre part l'anesthesique en abaissant la

température centrale influence la cholerése,
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4 - Technlque expérimentale

Pour 1'évaluation de 1tactivité choleretique, nous avons priéflré

utiliser les méthodes directes, notamment la fistule temporairee

Lo 1 ~ Constitution des lots

Nous avons utilisé des rats blancs femelles qui séjournmalent
depuis un certain temps dans le Laboratoire de Physiologie. Les rats
ont été regroupés en trois lots, chaque lot comportant 6 animaux,

Dans chaque lot, nous avons rassemblé des rats ayant approximativement

le méme poids, de fagon i avolr des lots homogdnes,

4e 2 - Préparation des aninmaux

Les rats sont placés dans des cages et subissent une diéte non
hydrique pendant 18 heures, c'est-d~dire que pendant tout ce temps
on ne leur donne que de l'eau & boire, Cette dirte non hydrique est
indispendable pour éviter 1'influence d'une éventuelle digestion sux

la secrétion biliaire,

Le 3 ~ Catheterisme

4. 3. 1 - Anesthésie

Les rats sont d'agbord anesthésiése Pour éviter ltinconvénient -lec
barbituriques évoqué plus haut, nous avons utilisé le cartamate
d'ethyle ou urethane & la dose de 1 g par kilogramme de poids cor-
porel et par vole intraperitonéale, L'urethane entraine une anesthésic
générale stable pendant 3 & 4 heures ou méme plus, Cependant le car=-
bamate d'ethyle est sans doute métzbélisé au niveau du fole, ce qui
pourralt constituer un inconvénient pour la fonction hépatique, Apris
1'anesthéste, les rats sont cotichés sur le dos, sur une petite table
dtopération, La contention est assurée par des fils attachés aux quatrec
pattes du rat, puis 3 la table, Pour éviter le refroidissement des
aninmaux consécutif i l'anesthésie, on les rechauffe & lvaide de larpes

surplombant la table d'opération,
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be 34 2 - Mode opératoire

Aprés avoir dépilé la région ventrale, on effectue une incision
longitudinale sur la ligne blanche, Les viscires sont exposés, puis
on repere le duodenum et le canal choledoque, Le cholecoque est
ensuite 1s0lé, puils ligaturé au niveau de sa jonction avec le duo-
denum et enfin &acisé, Un tube en polyethyléne est placé 3 travers
1tincision, puls une seconde ligature est placée et avant pour main-
tenir le tube en place, Les catheters ont été au préalable remplis
avec du sérum physiologique hépariné, Aprés avoir réintégré les vis-
ceres dans 1'abdomen, la plale opératoire est protégée par du coton
imbibé de sérum physiologique, Le débit de base est prélevé dans des
flacons tarés toutes les demi~heures pendant une heure, Une connais-
sance aussl axacte que possible de la secrétion basale est indispen-

sable pour 1'étude expérimentale des choleretiques,

Des variations considérables dans le volume et la cémposition e
la bile ont été constatées par plusieurs observateurs, Pour éviter
de récolter en méme temps de la bile et du suc pancréatique, la cathil-

terisation doit se faire assez loin du pancréas,

4o &4 - Administration des prodults

Nous utilisons la technique préconisée par L, FONTAINE, 1, GRAMND,
D, MOLHO, J, CHABERT et E, BOSCHETTI (9), #2lon cette technique, les
produits sont injectés dans la premidre anse duodenale & l'aide d'un
catheter relié 2 une seringue de 1 mle L'intestin a été 11é au niveau

du pylore afin dtempécher tout reflux gastrique,

Au lot 1, nous injectons de l'eau physiologique i la dose de 1 nl,

Au lot 2, nous injectems la drogue & la dose de 32 mg/kg dens
1 ml d%eau distillée, En effet, au cours d'un screening que nous avons
effectu¢ , cette dose semblait &tre la plus efficace, Aprds adminis-
tration per os de la drogue aux doses de 2, 4, 3, 16, 32 et 64 mg/lg
4 6 rats, chaque rat recevant une dose unique, nous avons constatd

une élevation importante de la cholerése & la dose de 32 mg/lige
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La drogue a été préparée i partir de feuilles et de tiges e
Be diffusa quton a fait bouillir dans de 1l'eau distillée, La decoc-

tion obtenue a été lyophilisée,
Au lot 3, nous administrons du dycholium 3 la dose de 32 mg/lig
dans 1 ml d'eau distillée, le but étant de comparer 1'effet chole-

retique éventuel de la drogue a celui d'un choleretique connu,

he 5 - Cellecte de la hile

Aprés avolr déterminé la secrétion de base pendant une heure
(la bile est recusillie toutes les 30 mn), les produits 2 tester
sont Injectés dans la premidre anse duodenale, La bile est recueillie

dans des flacons tarés toutes les 30 mn pendant 3 heures,

La bile recueillie avant l'administration des produits constitue
la secrétion témoin, celle recueillie aprés permet d'évaluer 1'in-

fluence des produits,

Aprés la collecte biliaire, les flacons sont pesés afin de déter-
miner le poids de la bile brute, puis ils sont placés dans une é&tuve
dont la température est réglée A 60°C, Aprés 18 heures environ, on

obtient les extraits secs de bile,

5 - Résultats

L'ensemble des résultats obtenus est exposé dans les tableaux
5’ 6, 7, 8; 9 et 10.

6 - Analyse statistique des résultats

Nous avons procédé i la comparaison des moyennes de poids bi-
liaires recueillis immédiatement aprés administration dteau physio-
logique, de dycholium et de la drogue avec les moyennes de poids
biliaires recueillis pendant la sixidme demi-heure, le but {tant
de voir si la bailsse observée est significative, Les résultats
obtenus sont consignés dans le tableau 44 En ce qui concerne l'eau

physiologique et le dycholium, ils sont significatifse La différence




observéc aprés administration de ces 2 produits n'est pas imputabls
uniquenent 3 des fluctuations fortuitese On doit admettre qu'il y o
réellement une baisse de 1o secrétion biliaire au cours du temps,
Dans le cas de la drogue, la valeur obtenue n'est nas significative,
ce qui signifie que la secrétion biliaire est maintenue approxima-~

tivement constante au cours Ju teraps,

( ! ! ! ! !
( ! e 2 sd 1 t ! p 0,05 ! p 0,01
( ! ! ! ! ! L
(CTTTTTTETT TS T 2 TTTTTTTTTT e
( ! ! ! ! !
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( 1 1 ' I
: : i : : :
Gt Rt ntitnt Seiteinieiiuint deiateieinteiniet dinieiedinteteiiaitieiteink Sttt
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1 1 1 ! 1
E ! ; ; z !
GEAeaia Rt Attt et At R A
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Tablegu. 4 : Résultats de l'analyse statistiqaes
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7 - Interprétation des résultats

Selon les auteurs de la technliques que nous avons utilisé@,les

résultats obtenus s'expriment par le produit

A x B x C ou =

A = pourcentage d'animaux ayant répondu positivement

B = pourcentage d'elevation moyenne de la cholerése

aprés traitement en comptant seulement les valcurs au-dessus de

20 p 100, seull significatif,

C = durée, en heures de la réponse significative (au-dessus de

20 p 100 de la cholerdse de base définie la 1ére heure),

Le poids de bile recueillie pendant la demi-heure suivant l'in-
jection intraduodenale de la drogue ntatteint pas le poilds de la
secrétion temoin. la drogue ne fait donc pas augmenter la cholerdse
au-dessus de la secrétion de base, S1 nous nous en tenons au mode
dtexpression des résultats proposé par les auteur de la technique

utilisée, la drogue n'exercerait pas d'effet choleretique,

Cependant lorsque nous considérons la secrétion biliaire au cours
du temps, nous constatons qu'elle évolue de fagon relativement cons-
tante, En effet le tableau 12 montre que les pics de secrétion emt
approxinativement le méme niveau, De méme lorsque nous considérons le
polds de bile par 100 g de poids vif, nous observons une légire aup-
mentation aprés injection de la drogue suivie d'une tendance % la sta-
bilisation,

Lorsque nous nous reportons au tableau 14 quil montre 1'évolution
de 1'extrait sec de 1la bile en fonction du temps, nous remarquerons
que la balsse observée au début est suivie par un plateau indiquant
que les extrzits secs obtenus ne varient plus beaucoup. Alasi, que
nous consislérons le bile brute ou ltextrait sec, la tendance générale
qui se dégage est le maintien de la secrétion biliaire 3 un niveau

relativement constant apr?s injection iIntraduodenale de la drogue,
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Tout semble indiquer que la drogue, bien qutelle ne manifeste pas

dteffet choleretique, agit tout de méme sur la fonction hépatique,

Aprés administration de dycholium, la secrétion biliaire montre
un pie trds élevé corme le montre le tableau 13, Le poids de bile
récoltée apris 30 mm est en effet supérieur 3 celuil des témoins, L'aur-
nentation est de 42 %, Cependant l'effet du dycholium dure 2 pelne une
heure, Apreés ce délai, 1l y a une baisse importance du poids moyen
de bile au cours du temps 3 tel point que pendant la sixidme demi-heure

il est inférieur & celul obtenu avec la drogue ou l'eau physiologique.

Lorsquton administre de l'eau physiologique, il n'y a pas dtaug.
mentation de la secrétion biliaire, Au contraire, on constate qu'elle

¢iminue progressivement,

La comparalson des 3 lots avant traitement montre ltimportance du
polds des rats dans la secrétion biliaire, En effet avec le lot 1
dont le poilds moyen est le plus élevé, la secrétion de base est aussi

la plus importante,

Lorsque maintenant, nous considérons le total des polds moyens
de bile secrétée pendant les trols heures que dure la collecte
biliaire, les résultats sont tout différents, Ce total est respecti-
vement de 1341,5 mg, 1512,6 mg, et de 1429,1 ng pour les animaux ayant
recu l'eau physiologique, la drogue et le dycholiume Il est donc
plus élevé avec la droguee Gontrairement ou dycholium qui a une action
irmédiate, mals de courte durée, la drogue a un effet plus soutenu

sur la fonction hépatiques
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3éme PARIE, - ETUDE DE L'EFFET DIRETICQUE

e G o Ol B Ay R TN WD G G B M 05 W WD W Y S D W G G S G RS G G S WD s G S

T.- Rappels anatomique et physiologique

1 - Anatomique

Le rein est constitué dtunités fonctionnelles élémentaires appe-

lées nephrons, Le nephrons comprend 3 parties :
- le glomerule
- le tubule

- et les tubes collecteurs

1s 1 - Le glomerule

Il est formé essentiellement d'un bouquet capillaire invaginé
dans la partie terminale aveugle du tube rénal appelée capsule de
Bowmann, Au bouquet capillaire aboutit ltarteriole afférente et en

part ltarteriole affirentees

le¢ 2 - Le tubule

Il comprend 3 parties
- le tubule proximal
-~ 1'anse de Henlé

- et le tubule distal,

14 20 1 = Le tvbule proximal

Il est voisin du glomerule et est tortueuxe Ses parois sont for-

nées d'une seule assise de cellules cubiques avec une bordure en brossce

1e 24 2 ~ Ltanse de Henlé

Elle comprend une branche descendante qui fait suite au tube pro-
ximal et une branche ascendante, Les 4/5 de la branche descendante ont
environ le méme dianmétre que le tube proximal et sont bordées par des

cellules de méme type, Le dernier cinquisme est étroit et bordé par des
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cellules plates et claires, La branche ascendante reprend le diamitre
Initial et est bordée par un epithelium cylindrique, Elle aboutit au

tube contourné distal,

1e 24 3 =~ Le tubule distal

T1 a un aspect semblable 3 la partie proximale, mals les cel-

lules ntont pas de bordure en brossee Elle aboutit aux tubes collecteurs,

16 3 = Les tubes collecteurs

Ils forment par leur réunion les tubes de Bellini,

2 =~ Physiologique

24 1 - La filtration glomerulaire

Elle résulte de la pression quil s'exerce sur la capsule de Bowman,
La pression de filtration (Pf) est égale & la différence entre la
pression hydrostatique sanguine dans les capillaires glomerulaires (Ps)
et la somme d'une contre-pression composée de la pression oncotique
des protéTnes (Pomc) qui ne sont pas filtrées et de la pression

ureterale dd liquide intra-tubulaire (Pu)
Pf = Ps - (Ponc + Pu)

= 75 - (25 + 0,5) = 45 nmHg.

La filtration glomerulaire fournit un ultra-filtrat dépourvu

des grosses molecules et ayant la méme osmolarité que le plasma,

2+ 2 -~ Les fonctions tubulaires

2¢ 28 1 -~ Excrétion de lteau et du sodium

2¢ 2¢ 1¢ 1 ~ Au niveau du tube proximal

La plus grande partie du sodium (80 p 100) est reabsorbée acti-
vement, L*anion chlore est réabsorbé passivement en suivant le gra-
dient électrique crée par la reabsorption du sodium chargé positi-

vement, L'eau sult passivement la réabsorption du sodium et du chlora
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si bien que dans tout le tube contourné proximal, le fluide intratu-
bulaire est 1isotonique au plasma, L'urée est réabsorbée passivement
en suivant le gradient de concentration crée par la réabsorption

de 1l'eau,

2e 26 18 2 - Au nilveau de la branche descendante

de 1'anse de Henlé

Cette branche serait perméable & lveau et au Na 4 e« O aura
une diffusion de 1l'eau hors de la branche descendante et une diffu-
sion passive du sodium et de l'urée de 1ltinterstitium vers la

lumiére tubulaire,
Ltosmolarité de L'interstitium médulaire hypertonique s'équi-
libre avec celle du fluide intratubulalire, Dans cette branche on

a donc une hypertonic croissante, maximum & la boucle de l!'anse,

26 2¢ 1¢ 3 - AU niveau de la branche ascendante de

1t anse de Henlé

Cette branche secralt imperméable 3 l'eau, Il y a réabserption
de sodiunm et de chlore sans eau, Dans le segment gréle (medullaire
interne), le liquide intratubulaire devient propablement isotonique
et dans le segment large (nedullaire externe), 1l devient hypoteniquo,
Le phénoméne essentiel de la concentration de lYurine est la dis~
soclation, dans la branche ascendante de l'anse de Henlé, entre la
réabsorption active du sodium et l'imperméabilité & l'eau, Il
se crée ainsl dans la ®edulla une hypertonicité relative, d'ol un
appel d'eau qui déshydrate le liquide tubulaire au fur et & mesure
qu'il parcourt le segment descendant, L'osmolarité peut ainsi at-
teindre 1200 m Osm % 1l'extrémité de l'anse de Henlé chez le rat

deshydraté, G'est le systéme tmultiplicateur de concentration avec

contre~-courant,

Le gradient cortico-capillaire qui porte essentiellement sur

le Bacl est obtenu de la manidre sulvante : la branche ascendante



imperméable 3 l%eau est le siége Ju transport actif et 1élivre
les électrolytes dans le milieu interstitiel, La parois de la
branche descendante sont perméables & l'eau et aux électrolytes,
Le processus de concentration s'accomplit par soustraction osmo-

tique d'eau et addition passive d'électrolytes (25),

2¢ 2¢ 1o 4 = Au nuveau du tubule distal et du tube

collecteur,

Les phénoménes qui s'y déroulent sont variables suivant l'état

dthyliratation Ju sujet,

a) En état A%hydropenie

Les tubes distal et collecteur sont rendus perméables 3 1l'eau

par la présence de 1'hormone anti-diuretique (ADH),.

Dans le tube collecteur, il y aura réabsorption de l'eau libre,

Le fluide intratubulaire se rapproche Je l'isotonie,
Dans le tube collecteur, il y aura réabsorption de 1l'eau libre.
L'osmolarité du liquide intratubulaire s'équilibre avec celle de

1tinterstitium hypertonique,

b) En surcharge hydrique

Il n'y a pas de secrétion 1'ADH, La réabsorption de ltean est
donc nulle, L'hypotonie du fluide intratubulaire 3 la sortie de la
branche ascendante est maintenue jusqu'2 la papille, On obtient ainsi
une urine terminale d'osmolarité inférieure 3 celle du plasma et

dtun trés grand volume (22),

Le volume extra-cellulaire est maintenue constant par l'équi-

libre du bilan s50dé selon 2 mécanismes :

- mise en jeu de 1'Aldosterone qui favorise la réabsorption
des ions sodium en échange avec des ions potassium au niveau du

tube distal,
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- au niveau du tube proximal, 1l existerait un facteur inhibant

la réabgsorption du sodium de nature non déterminée,
La constante de l'osmolarité des espaces extra~cellulaires
est due aux modulations de la solf et aux variations de l'excré-

tion rénale d'eau libre,

2e 2¢ 2 ~ Excrétion des ions potassium

Tout le potassium filtré par le glomerule s@rait réabsorbé
activenent par le tube proximal, Le potassium urinaire proviendrait
donc de sa secrétion par les tubes distaux et collecteurs en
échange avec la réabsorption du sodium et en compétition avec la

. +
secrétion des ions H

2¢ 2e 3¢ Secrétion des 1ons H+

La secrétion des ions H+-se fait presqu'exclusivement par un
mécanisme d'échange avec les ions sodiumy La secrétion d'un fon H
aboutit finalamont au passage d'un anion bicarbonate de la cellule
tubulaire vers le sang. L'ion H+'provient de la réaction suivante

qul a lieu dans la cellule tubulaire :
anhydrasc

o, + H,0 93?3933%“% COy v CO

-, o+
, tH, H ™ +H

3

+
L'ion H unc fols secrété peut :

-~ soit se combiner avec un fion bicarbonate avec formation
dtacide carbonique qui donne naissance 3 de lteau et & du gaz
carbonique, lequel diffuse dans la cellule tubulaire, C'est ailnsi

que le rein réabsorbe les bicarbonates filttés,

+
-~ solt se fixer sur un tampon phosphate ou ammoniace L'ion H
seralt alors excrété sous forme dtacide titrable et dfammonium,

Les nephrons fournissent ainsi & l'organiste de nouveaux anions
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bicarbonates remplagant ceux qul ont été détruits par la produc-

tion endogéne d'acides

Sang Cellule tubulaire

i ‘Anhydrase

icarbonique

Le rein apparalt donc comme une glande

lumidre tubulaire

~—“wH+ F HCO3. ~Réabsorntion
‘ ;
'l " de 4500uEc
! V4
{
. H2003 to bicorbo.
PN
* ‘ nates £il-
. anhydrase {n“te 3
| Cal‘;boniqUe i trés par
: ‘ jour,

._oeH+- + Tampons- Formatiom

de "k

| )
E acidité ti-~ ; de bhicar-o-
E trable : natas re -
f ~. plagant
% + i ceux placés
— ' + NH a

| 3 . par leos

J . acides

v/ ;

ﬁﬁ ¢ fortsa

[N

chargée de 1'épuration

de l'organisme, Sa secrétion externe est représentée par l'drine qui

contient en suspension les déchets de l'organisme, Pour remplir son

role, le rein agit par plusieurs processus parmi lesquels la filtra-

tion glomerulaire et la réabsorption et l'excrétion tubulaires.

Le rein intervient également dans le maintien de la constance du

milieu intérieur par l*intermédiaire de 1'ADH et de l'Aldosterone,
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II,~- Etude de l'action diuretique

1 ~ Technique expérimentale

1o 1 = Constitution des lots

Pour 1'étude expérimentale de l%action diuretique de la drogue,
nous avons utilisé le rat blanc, Deux lots de rats blancs femelles
de six animaux chacun ont été constitués, Chaque lot regroupe des
animaux ayant approximativement le méme poids, de fagon & constituer

des lots homogénes,

1e 2 - Préparation des animaux

Les animaux sont soumis 3 une didte compléte pendant 18 heurecs,
Ils sont placés dans une cage et ils sont privés d'eau et d'aliments

pendant tout ce tempse

1¢ 3 - Administration des produits

Les animaux du lot 1 regoivent 5 ml dteau distillée, Les
animaux du lot 2 regoivent la drogue 3 la dose de 50 mg/Kg dans 5 ml
d'eau distillée, L'administration se fait per os 3 l'aide d'une

sonde oesophagilenne,

1e & = Collecte des urines

Les rats sont placés dans des cages 3 métabolisme munies d¢'un
dispositif spéclal qui permet de recueillir les urines dans des tubes
gradués, La collecte se falt pendant 3 heures aprés administration

des produits,

2 - Résultats

La détermination du volume dVurine éliminé permet de calculer

1'excrétion urinaire volumétrique (Eo UsVe) qui se définit comme suit :

_ Volume recueilli
EelsVe = volume administré X 100




- 39 -

+
Les concentrations urinaires en Na et K+ sont calculées par
re + + ~
spectrophotométrie de flarme j; le rapport Na /K  peut alors &tre

déterminé,

Le pH des urines est mesuré a l'aide d'un pH métre,

Les résultats sont rassemblés dans les tableaux 16 et 174

3 - Analyse statistique des résultats

Elle a pour but de voir si la différence des résultats entre les
2 lots est significative, Pour cela nous allons procéderri la com-

paralson des moyennes des résultats obtenus,

Tableau 15 : Résultats de l'analyse statistique

( ! ! ! ! !
( v 2 ! ! !
( ' G , SD . t ' p 0,05 : P 0,01
(TTmTmTmmemes B At Tl et e il o ilnieetniaie it
( volume de 1ltu! ! ! ! !
( rine recueil-! 0,9 ! 0,56 ! 2,62 ! significatif !
((1lie ! ! ! ! 1
(CTTTTTTTTE T A e e
1 1 1 1 1
g Ee Us Ve ;391,12 | 11,61 | 2,57 | significatif |
( ! ! ! ! !
(" B B aininiuintl Seiaidoie R ettty B ettt FomTSTsTmes e
+ 1 1 1 1 1
E Na (1435,83, 21,87 | 2,24 | significatif
( ! ! ! ! !
(" Riaiaininint Sattieleluied feieiutntninint ettt Ee i Zatuiataieinints ottt
+ 1 1 1 1
E K P 0,9 | 0,57, 3,15 | significatif | significatif
( ! ! ! ! !

Toutes les différences observées étant significatives, on peut

conclure 3 1%action diuretique de la drogueq
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4 - Interprétation des résultats

4e 1 - Volume de lturine recueillie

La diurese cormence au bout d'unc heure aprés adninistration de
la drogues Le volurme dfurine éliminé est augmenté de 52,87 p 100

par rapport aux témoins ayant regu de lteau distillée,

bLe 2 - Excrétion urinaire volumétrique (E UeVe)

On note une augnentation de 1'EU.Ve 2 la suite de l'adminis-
tration de la drogue, En effet pour les témoins, L'EJU.Ve est
d'environ 55,66 p 100 Pour les animaux & l'essal de la frogue,

elle est de 85 p 100 L!'augnmentation est de 52,71 p 100,

be 2 = Le sodiun

La concentration urinaire en sodium suble une augmentation con-
sidérable (144,32 p 100). La drogue exerce une action natriuretique

intense,

be 4 - Le potassium

L'excrétion du potassium augmente également, mais beaucoup

moins que celle du sgodi¢m (67,66 p 100),

Le tableau 18 1lluste cette augmentation des ions sodium et

potassium dans 1lturinec,

_4_'*5 ha Na+/K+

Ce rapport subi une augmentation de 45,68 p 100, ce qul perme=x

de rendre compte de ltaction diuretique de la droguec,

be 6 - PH
Le pH de 1turine tend vers l'acidité sous ltaction de la drogue,

A, + -
Cette acldité est due aux ions H fournis par 1'anhydrase carboniquea,
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En résumé, l'augnentation du volume d'urine éliminé, des ions
+ »
sodium et potassium et enfin du rapport Na+/X témoigne de lvaction
diuretique de la drogue., Cette excrétion importante des sels fait

penser & un salidiuretique agissant sur ltepithelium rénal,



Concentratinn urinaire en so”inm et nntaggl

Au lot témoin et du lot 3 l'essgai “e la "rorue,
. 'S
R Ep /1
~F
1
+
~- Na
8‘,95 .
y —
N +
33,95 a
+
+
4,46 K K
2,66 £ 3 I L
T v 7
eau distillée Arogue

(térmoins)
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1 - Etude de 1'effet choleretique

Le rat blanc a été choisi pour plusieurs railsons évoquées dans
la 2éme partie, Selon plusieurs auteurs clest le meilleur aninal
pour 1'étude des choleretique, surtout si on veut transposer les

résultats obtenus sur lthorme,

La technlque expérimentale choisie présente plusieurs inconvé-
nients, En effet dans la fistule aigu®, le traumatisme opératoire ct
ltanesthésie exercent une influence défavorable sur la fonction
biliaire malgré toutes les précautions prises, En outre la fis-
tule aigu& entraine la rupture du cycle eatéro-hépatique, ce qui a
pour conséquence une dinirmtion progressive du volume et un ap-
pauvrissement de la bile en matériaux solides, notamment en sels
biliaires, Or la secrétion biliaire est entratenue par le cycle

entero-hépatique des sels biliaires,

L'anesthésie modifie également la secrétion biliaires. Pour
éviter l'exaltation de la secrétion par les barbituriques, nous
avons utilisé le cartamate d'ethyle ou urethane, Cependant l'ure-
thane, comme les autres anesthéasiques est metabolisé au niveau du
foie, ce qui pourrait influencer la choleradse, Il faut également
signaler le refroidissement consécutif 3 l'anesthésic, surtout lors-
qu'on connait l'action défavorable de lthypotheruie sur la secrétion
biliaire, L'utilisation d'une lampe pour lutter contre ce refroidis-
senent n'est pas aussl efficace que si nous disposons d'une table

chauffante permettant de régler la température avec précision,

Le mode dtexoression des résultats qui conssiste i considérer
les augmentations de 20 p 100 au-dessus de la secrétion de base
permet sans doute la mise en évidence de lteffet choleretique des
substances ayant une action irmédiate, Cependant, il ne permet pas
la rnise en évidence d'une action éventuelle sur la fonction hépatiquc.

En effet, lorsque nous considérons le total des poids moyens de bile
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secrétée, c'est-d-dire le secrétion totale de bile aprads adminis-
tration des produits, nous remarquons qu'til est plus élevé sous
ltaction de la drogue, Ainsi si nous nous en tenons au mode
d'expression des résultats, la drogue n'exerce aucune action chole-
retique, Cependant une analyse plus poussée montre l'effet soutenue
de la cholerése, ce qui fait que la récolte totale de bile dérivée

est supérieure aux témoins et néne au dycholium,

En ce qui concerne l'analyse statistique, un nombre plus élevé
d'aninaux auralt permis d'améliorer sa priécision,
v En plus du lyophilisat obtenu a partir des feuilles et tiges,
1tutilisation dfinfusion ou de décoction de racines aurait permis
de réaliser une étude plus compléte de l'effet de la plante sur la
secrétion biliaire, En effet 1'étude botanique a montré que les
racines sont trés utilisées en médecine traditionnelle dans les

oedeénes, la jaunisse, les embarras du fole etCeee

2« Etude de 1'effet diuretique

Les inconvéniente 1iés & la technique opératoire ne se posent
plus puisque lfadninistration de la drogue se fait par voile buc-

cale a 1'aide d'une sonde oesophagiennes

Llutilisation de 2 lots homogénes facilite la comparaison des
résultats obtenus, Ces résultats montrent gque B, Diffusa provoque
une diurase importante avec excrétion de Na+' et de K+, ce qui con-
finue les études de plusieurs auteurs qui avalent déja signalé ltac-
tion diuvetique de la plante, La diurése survient une heure apras
1'administration orale de la drogue, Les urines recueillies sont
acldes, Le dosage des sels a montré que l'excrétion urinaire du

sodiun est plus importante que celle du potassium,
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La réabsorption du sodium est active et steffectue contre un
gradient ¢lectrochimique, Une pompe & sodium présente entre la cel-
lule tubulaire et le liquide intertitiel emp&ehe le sodium de migrer
vers la cellule tubulaire, L'énergie nécessaire & cette porpe & sodiun
est fournie par une ATPase nembranalire, L'excrétion urinaire du

sodium et dans une moindre mesure celle du potassium semblent indi-

quer que la drogue inhibe cette pompe & sodium,

L'acidification de 1lt'urine s'effectue dans le tube distal ou
méme dans les tubes collecteurs et nécessite ltintervention de l'anhy-
drase carbonique qui fournit des ions H+; La drogue ne semble pas
inhiber cette anhydrase carbonique puisque les urines recueillies

sont acides,
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- G G e g N A PR R S R S N A

Be diffuca est une plante trés utilisée en médecine tradition-
nelle, notamment comme anti-ictérique et Jdiuretiques C'est une
plante ayant fait l'objet de nombreuses études, Pour notre part nous
nous sommes limités & 1'étude de 1'activité choleretique et de 1ltac-

tivité diuretique,

Ltétude de la cholerése est un prélininaire que nous avons ltha-
bitude dteffectuer dans le laboratoire de physiologie avant de pro-
céder 4 ltétude du rdle hépato-protecteur, La choler3se étant une
des plus Importantes fonctions hépatiques, mais aussi une des plus
connues, l'existence d'une action choleretique laisse supposer un
éventuel rdle hepato-protecteur, La bile est le produit de la
secrétion externe du foie, A cOte des élérents principaux qui la corm-
poseqﬁufpigments et sels biliaires), de nombreuses autres substances
telles les médicaments les toxines, les colorants sont éliminées
par la bile. L'arrét de 1télimination de certains colorants corme

la Be Se Pe est une conséquence irmédiate de l'atteinte hépatiques

Les résultats que nous avons obtenus indiquent une action de B,

diffusa sur la fonction hépatique et la fonction rénale,

1~ Au niveau de la fonction hépatique

Lt'étude du rdle choleretique de B, diffusa a dommé des résultats
qul montrent gque cette plante exerce une certatne actionm sur la
fonction hépatique, Selon le mode d'expression des résultats, ltaug-
mentation de la cholerdse aprés adninistration de la drogue ntest pas
significative car elle ne dépasse pas de 20 p 100 la secrétion de
base comme c'est le cas avec le dycholium, Cependant lorsque nous
considérons le poids de la secrétion totale de bile pendant les
3 heures de collecte, nous constatons qu'il est plus élevé avec la
drogue qu'tavec le dycholium ou lteau physiologique, Les histogrammes
construits 3 partir des résultats obtenus montrent que la secrétion

biliaire est maintenue approximativement constante sous l'action de
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la drogue, tandis qutavec le 4dycholium et l'eau physiologique on
note une baisse importante au cours du temps. Be diffusa exerce une
action plus soutenue et durable sur la secrétion biliaire tandis que
lteffet du dycholiun dure & peine une heure, Bien que ne manifes-
tant pas d'action choleretique, B. diffusa pourrait exercer un rdle
sur la fonction hépatique, ce qui justifieralt son utilisation cormre

anti~icterique en médecine traditionnelle,

2 = Au niveau de la fonction rénale

By diffusa provoque une diurdse abondante une heure aprés son
administration per os, Cette diur?se s'accompagne d'une excrétion
importante de sodiui. ¢t dans une noindre mesure de potassiume Le
rapport Na + est augmenté 3 le PH des urines recueillies est acide.

K+

Ltaction natriuretique et kaliuretique de la drogue semble ind:-
quer qu'il y a une inhibition de la pompe 2 sodium intervenant dans
la réabsorption Jde cet ion on échange avec du potassium,

L'acidité de lturine s'expliquerait par la non-inhibition de l'anhy-

+
drase carbonique qui fournit 1l'ion H

En résuné

Be diffusa exerce une action diurctique intense, ce qui confiime
les observations de plusieurs auteurs qui ont indiqué son utilisation
dans les cas d'oedéme en médecine traditionnelle, La plante aurait
aussl une action sur la fonction hépatiques Des €tades complémen-
taires faisant appel aux test hipatiques sont iIndispensables pour

mettre en évidence son rdle hépato~-protecteur,
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