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RESUME

Costus afer couramment utilisée pour ses vertus médicinass,une plante de la pharmacopée
traditionnelle africaine. Elle intervient dans taitement de nombreuses maladies telles que |aligaie, la
diarrhée et I'hypertension. L'objectif de la prémeatude a été d’évaluer les effets de I'extraiteary de cette
plante sur le systéeme cardiovasculaire et I'aéiviespiratoire chez les mammiféres. L'étude desteff
pharmacologiques de I'extrait aqueux totalGisstus afer (Cafyur I'activité cardiaque et la pression artérielle
couplée & la respiration a révélé que Caf aux dusmprises entre 2,94. 3@t 4,71.1¢ g/kg de poids corporel
(PC) induit une diminution de 'amplitude des ondfest QRS ainsi que la fréquence cardiaque du L&ah.
extrait aux doses comprises entre 2,94.603,82.1¢ g/kg de PC provoque une hypotension et une bdisse
I'amplitude de I'activité respiratoire chez le lapiEn présence de I'atropine (3@ng/ml), I'effet inotrope
négatif de Caf est aboli. La persistance de I'effetonotrope négatif en présence de cet antagodese
récepteurs cholinergiques de type muscariniqueyésegegalement la présence de substances carditicks
non cholinergiques. Pour des concentrations coemestre 18%et 10° mg/ml, Caf induit sur le caeur isolé de
rat des effets inotropes positifs qui seraient dusa présence de substances cardiotoniques. Caf, aux
concentrations supérieures a®1g/ml, provoque des effets inotrope et chronotroggatifs sur I'activité
contractile du coeur isolé de rat. Les résultateralst lors de cette étude suggeérent donc que aeitextut
contiendrait des principes actifs cholinomimétiquets non cholinomimétiques et des principes actifs
adrénomimétiques.
© 2014 International Formulae Group. All rights exged.
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INTRODUCTION et Louis, 1994 ; N'guessan, 1995). Elle
Espéce des formations secondaires, possede une tige cylindrique gorgée d’eau.
Costus afer(Zingiberaceae ou Costaceae) est Ses feuilles, ovales, elliptiques mesurent 15 —
une plante herbacée de grande taille répandue 20 cm de longueur sur 4 — 7 cm de largeur.
dans toute I'Afrique intertropicale Ses fruits sont des capsules (Akendengue et
(Adjanahoun et Aké Assi, 1979; Akendengue Louis, 1994 ; N'guessan, 1995). Elle se
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nomme aussfCostus oblitteransK. Schum ; stimulant et aphrodisiaque (Akendengue et

Costus anomocalyx K. Schum; Costus Louis, 1994).

bingervillensi (Adjanohoun et Aké Assi, Eu égard a l'usage thérapeutique

1979 ; N'guessan, 1995). traditionnel de Costus afer, nous avons
Elle est beaucoup utlisée dans le entrepris d’étudier les effets

traitement de nombreuses maladies en pharmacologiques d'un extrait de tige de
thérapie traditionnelle. La décoction de la tige Costus afersur l'activité cardiaque et la
ou de la plante entiére ou les feuilles bouillies pression artérielle couplée a la respiration
est utilisée pour traiter le rhumatisme chez les mammiféres.

(Adjanohoun et Aké Assi, 1979; Akendengue

et Louis, 1994). Le jus de feuille ou la MATERIEL ET METHODES

décoction de rhizomes s’ingére pour traiter le  Matériel

paludisme (Okafor et Ham, 1999)extrait Matériel végétal

des capitules, la tige soit en décoction, soit Les tiges deCostus aferutilisées ont
écrasée, soit machée ou encore le fruit pilé été collectées dans le village d’Akouré dans la
parfois mélangé a du jus de canne a sucre se sous- préfecture d’Oghlwapo, localité située a
prend pour traiter les problémes respiratoires, environ 60 km d’Abidjan. Ces tiges ont été
la toux et les maux de gorgees capitules identifiees par un expert, le Professeur Aké
pétries avec le kaolin ou [linfusion Assi du Centre National de Floristique
d’inflorescence ou de rhizome se prennent d'Abidjan. Un spécimen de cette espéece existe
pour traiter les troubles cardiaques et les maux dans ce centre sous I'herbi€222.

d'estomac (N'guessan, 1995)Les tiges Préparation de l'extrait agueux de Costus
réduites en pate et prises avec de I'eau sont afer
fortement diurétiques. Le jus de tige s'utilise L'extrait aqueux total deCostus afer

en cas d'incontinence urinaire, de maladies estobtenu a partir des tiges dgostus afer.
vénériennes, de jaunisse, de petites crises Les tiges deéCostus afesont lavées a I'eau bi
d’épilepsies, pour différentes affections distillée et découpées en petits morceaux. Les
dermatologiques et pour prévenir les fausses morceaux de tige sont séchés a I'ombre a la
couches (Akendengue et Louis, 1994). Les température ambiante comprise entre 25 et 30
tiges réduites en poudre servent en lavement °C puis finement broyées. Le broyat (50 mg)
pour utiliser comme vermifuge et contre les est macéré dans 1,8 | d’eau bi distillée pendant
hémorroides (Okafor et Ham, 1999). 24 heures sous agitation magnétique. Le
L'infusion des parties aériennes séchées macéré obtenu est filtré sur du coton
s'ingére pour le traitement d’hypertension hydrophile puis sur du papier wattman
(Akendengue et Louis, 1994). La plante a des numéro 1. Le filtrat est évaporé a I'étuve a 60
usages superstitieux. Il semblerait qu'elle °C. La poudre ainsi obtenue est conservée au
confére la protection et est utilisée dans les réfrigérateur a -5 °C.
rituels religieux et de bénédiction en Cbte Matériel animal
d’'lvoire, au Ghana et au Gabon. Elle est Des lapins de [I'espécérycolagus
utilisée pour guérir les blessures, I'ulcere, le cuniculus(Léporidé) pesant entre 1,6 et 2 kg
paludisme, la syphilis et la constipation au ont été utilisés pour les expériences
Sénégal, au Gabon, en Sierra Leone et au d'électrocardiogramme (ECG) et de pression
Nigeria. Les racines sont utilisées comme un artérielle couplée a la respiration. Ces
animaux proviennent de différentes fermes
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d’élevage aux alentours d’Abidjan (Cobte
d’lvoire).

Des rats blancs, albinos de souche
Wistar de poids compris entre 200 et 300 g
ont servi pour les expériences de lactivité
mécanique du ceoeur isolé. Ces rats proviennent
de l'animalerie de I'Unité de Formation et
Recherche (UFR) Biosciences.

Ces animaux sont acclimatés pendant
qguelques jours a l'animalerie de I'UFR
Biosciences, Université Félix Houphouét
Boigny, Abidjan, pour qu’ils aient les mémes
conditions d’élevage afin de réguler et
d’harmoniser leurs états physiologiques avant
les expériences. Ces animaux ont été traités
conformément aux principes du comité
d’'éthique scientifique de Biologie, concernant
I'utilisation des animaux de laboratoire dans
la recherche.

Solutions physiologiques
Solutions de Mac Ewen

Le Mac-Ewen est la solution
physiologique de référence utilisée au cours
du présent travail. Elle est composée (en mM)
de : NaCl (130), KCI (2,5), Cagl(2,42),
NaHPO, (1,18), NaHCQ (11,90), MgC}
(0,24), glucose (2,2). Cette solution est
utilisée a un pH=7,4.
Substances chimiques

L'atropine (Prolabo, France) et le
propranolol (AstraZeneca, France) ont été
utilisés.

Méthodes et techniques d’enregistrement
Pression artérielle et mouvements
respiratoires du lapin

Le lapin est anesthésié par injection
intrapéritonéale d’éthyluréthane dosé a 40%, a
raison de 1 g/kg de poids corporel. Sa carotide
est mise a nu et intubée a l'aide d’un cathéter
du dispositif de Ludwig. Les variations de
pression sont inscrites au moyen d'un stylet
inscripteur sur le papier d’enregistrement
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recouvert de noir de fumée. Quant a la
trachée, également mise a nu, elle est reliée a
la canule de I'appareil de Bénédict. Un stylet
inscripteur relié a une capsule manométrique,
branchée en dérivation entre la sortie de
'appareil et la canule trachéale, recoit les
mouvements respiratoires et les inscrit,
simultanément a ceux de la variation de la
pression artérielle, sur le cylindre recouvert
d’'un papier enduit de noir de fumée. L’extrait
de Costus aferdissous dans une solution de
NaCl 9 pour 1 000 puis injecté au lapin par la
veine saphéne.

Activité  électrique du coeur de
Electrocardiogramme (ECG)

L'appareil utilisé est la CARDIETTE
AUTORULER 12/1. Cest un
électrocardiographe  utilisé en  clinique
humaine.

Le lapin est anesthésié par injection
intra péritonéale de I'éthyle uréthane dosé a
40% a raison de 1 g/kg de poids corporel et
est placé en décubitus dorsal. Les aisselles des
deux membres antérieurs et les aines des deux
membres postérieurs sont rasées et nettoyées
avec de lalcool 90°. Les électrodes sont
fixées & ces endroits & I'aide de laniéres en
caoutchouc en respectant la relation
couleur/position.

Le lapin étant un mammifere, 'ECG
est enregistré a partir de la dérivation bipolaire
DIl équivalente a la dérivation langue-anus
ou l'on obtient des ondes de grandes
amplitudes (Tricoche, 1968). L'ECG est
enregistré a la vitesse constante de (25 mm/s)
et les différentes variations sont analysées.
Activité mécanique du cceur isolé de rat

Le rat est anesthésié par injection
intrapéritonéale d’éthyl carbamate a 20%, en
raison de 1 g/kg de poids corporel. Le
prélevement du coeur est réalisé sous
respiration artificielle. Le thorax est maintenu
ouvert par des écarteurs. On repére la crosse
aortique et on ligature les différentes arteres

lapin



C. N. EHOUSSOW@t al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 8(4): 1644-163b614

qui y prennent naissance. L'aorte est ensuite
intubée a l'aide d'une canule spéciale reliée a
une seringue préalablement remplie de
solution physiologique de type Mac-Ewen
héparinée. Le coeur est isolé aprés avoir
sectionné toutes les adhérences. Il est relié a la
sortie unique du robinet a voies multiples du
dispositif expérimental. Un morceau de fil a
tresse, rattaché a une pince serre-fine transmet
les contractions cardiaques a un stylet
inscripteur dont la plume frotte sur un cylindre
enfumé, entrainé par un moteur.

Analyse statistique

L'analyse statistique des valeurs et la
représentation graphique des données ont été
réalisées respectivement grace aux logiciels
GraphPad Instat (San Diégo, Californie, USA)
et GraphPad Prism 4 (San Diégo, Californie,
USA). La différence statistique entre les
résultats a été réalisée grace a l'analyse des
variances (ANOVA), suivie du test de
comparaison multiple de Tukey-Kramer, avec
un seuil de signification P<0,05. Toutes les
valeurs sont présentées sous la forme
moyenne + ESM.

RESULTATS

Effet dose-réponse deCostus afersur la

pression artérielle couplée a [lactivité
respiratoire du lapin

La Figure 1 représente la courbe
montrant les variations de la pression

artérielle et de I'activité respiratoire chez le
lapin en fonction des doses de I'extrait aqueux
de Costus afer(Caf). Aux doses comprises
entre 2,94.18 et 3,82.1¢ g/kg PC, Caf
provoque une hypotension dose dépendante.
A ce méme intervalle de dos&af induit une
chute de [l'amplitude des mouvements
respiratoires de 63,22%.

Les courbes réalisées sont obtenues a
partir de la moyenne des résultats de plusieurs
expériences (n=3).

1647

Effets dose-réponse deCostus afer sur
électrocardiogramme de lapin

Pour de faibles doses, comprises entre
2,94.10° et 1,76.1G g/kg PC,Caf induit une
augmentation de I'amplitude de I'onde QRS
de 10,10% et de la durée de I'espace RT de
26,72% et une diminution de la durée de
'espace PR de 14%, de I'amplitude de I'onde
P de 48,08% et celle de I'onde T de 35,03%.
La fréquence cardiaque diminue de 5,14%
(Tableau 1).

Pour de fortes doses, comprises entre
2,94.10° et 4,71.1CG g/kg PC,Caf induit une
diminution de l'amplitude de l'onde P de
64,27%, de lI'onde QRS de 44,09% et un
retour a la normale de la durée de I'espace
RT. Il provoque également une augmentation
de l'amplitude de l'onde T de 59,17%. La
durée de I'espace PR ainsi que de la fréquence
cardiaque redeviennent norma(&sbleau 1).

Caf & 6,66.10 g/kg PC provoque une
arythmie cardiaque. Cette expérience a été
réalisée plusieurs fois (n=3). Les moyennes
des résultats obtenus ont permis de tracer les
courbes représentant 'amplitude des ondes P,
QRS et T, la durée des espaces PR et RT puis
la fréquence cardiaque en fonction de la dose
de Caf (Figure 2). Caf a des effets bi
phasiques sur les caractéristiques de 'ECG de
lapin. Ces effets s'inversent a la dose de
1,76.10° g/kg PC.

Effets concentration- réponse deCostus
afer sur I'activité contractile du cceur isolé
de rat

La Figure 3A est un enregistrement
type de l'effet concentration- réponse Qaf
sur I'activité contractile du coeur isolé de rat.

Caf a des concentrations comprises
entre 10? et 10° mg/ml provoque une
augmentation de I'amplitude des contractions
du cceur de 0 a 160% et une baisse du tonus
musculaire.

Pour des concentrations comprises
entre 10" & 10° mg/ml, Caf induit une
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diminution de l'amplitude des contractions Interaction Propanol-Costus afer et
cardiaques de 10,74 a 33,42%. Dans cet Atropine —Costus afer

intervalle de concentrations, on enregistre La Figure 4A représente leffet de
également une diminution de la fréquence des [interaction Prop-Caf: En présence de Prop
contractions de 2,61 a 56,67%. 10° mg/ml, les effets inotrope et chronotrope

La moyenne des résultats obtenus aprés positifs induits par Caf 10° mg/ml sont
plusieurs expériences (n=3) a permis de inhibés.

construire les courbes représentant La Figure 4B représente l'effet de

'amplitude de [lactivité contractile et la l'interaction ATR-Caf: En présence d’ATR

frégquence cardiaque en présence @Gaf 10° mg/ml, I'effet inotrope négatif induit par

(Figure 3B). Caf 10% mg/ml n’est plus observé par contre
Pour des concentrations comprises ['effet chronotrope négatif persiste.

entre 10° et 10° mg/ml, Caf induit des effets Ces expériences ont été réalisées trois

inotrope et chronotrope positifs sur le coeur fois (n=3).
isolé de rat et des effets inotrope et
chronotrope négatifs pour des concentrations
supérieures & 10mg/ml.

® hypotension
A Ampl. respiration

Diminution de la pression
artérielle et de 'amplitude
de la respiration (%)

| | | } | | | |
275 250 225 -200 175 -150 -1.25
LogiCaf (gg PC)]

Figure 1: Diminution de la pression artérielle et de I'aihple respiratoire en fonction des doses
de Caf. Caf induit une hypotension et une diminution dose dépate de I'amplitude de la

respiration Les valeurs expriment des pourcentages de \@r@{moyenne + ESM, *P<0,05 ; **P<0,01 ; ***P<0,001
n=3). ESM : Erreur Standard sur la Moyenne.
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Figure 2: Variations de I'amplitude des ondes P, QRS etdds espaces PR et RT et de la

fréquence cardiaque en fonction des doseSaktus afer(A) variation de 'amplitude des ondes P, QRS et
T; (B) Variation des espaces PR et RT; (C) Vanmate la fréquence cardiaqu@af diminue les ondes P et QRS et
augmente l'espace RT. Les valeurs expriment descpntages de variations (moyenne + ESM, *P<0,0B<0,01 et
***P<(0,001 ; n=3). ESM : Erreur Standard sur la Maye.
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Figure 3: Effet concentration- réponse @estus afesur 'activité contractile du coeur isolé de Rat.
(A) Effet concentration réponse de Caf sur la @stion. Enregistrement normal suivi de I'effet@af 10™° mg/mi(1), 1¢°
mg/mi(2), 10° mg/mi(3), 16° mg/mi(4) et 1G mg/mi(5). (B) Variation de I'amplitude et de leéfluence cardiaqu€af
provoque une diminution de I'amplitude et de lajfrénce cardiaque. Les valeurs expriment des pdagesnde variations
de I'amplitude et de la fréquence cardiaque (mogenrESM, *P<0,05; **P<0,01 ; ***P<0,001 ; n=3). B5: Erreur
Standard sur la Moyenne.
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Figure 4: Interaction Propanolol €ostus afeet Atropine —Costus afessur I'activité contractile du coeur isolé de Ral.Interaction Prop- Caf.Enregistrement normal suivi
de I'effet du Prop a I®mg/ml (¥®fléche) et de Caf & fomg/ml (Z™fléche). Le propanolol inhibe I'augmentation desteactions provoquées par les faibles concentriieCaf. (B) Interaction ATR-

Caf. Enregistrement normal suivi de I'effet de ATRLA® mg/ml (£ fleche) et de Caf & Fomg/ml (Z™fleche). L'atropine inhibe la diminution des canttions induites par les fortes concentrations de
Caf et permet I'expression de 'augmentation des catitias Les valeurs expriment des pourcentages de vargatien’amplitude et de la fréquence cardiaque (moget ESM, *P<0,05 ; **P<0,01 ;

***P<0,001 ; n=3). ESM : Erreur Standard sur la Maye.
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Ondes et intervalles Caractéristiques Enregistrement Doses en g/kg PC
de temps Normal 2,94.10° 8,82.10° 1,76.10° 2,94.10 4.71.10
Amplitudes (mV) 2,17+0,4 1,75+0,3 1,17+0,3 04+0,2 1+0,09 0,83 +0,03
P Variations des 0 -19,44 +7,24 -45,83 + 8,2%** -49,99 + -53,7+ -61,57 +
amplitudes (%) 6,20%* 6,67%* 6,24%%%
Amplitudes (mV) 2,17+0,3 2,21+0,2 2,33+0,2 29+ 0,3 1,67 +0,3 1,33+0,4
QRS Variations des 0 2,08 +£2,08 8,10 + 5,56 6,02 £ 3,62 23,15+  -38/42+
amplitudes (%) 2,93*** 5,24***
Amplitudes (mV) 0,58+ 0,1 0,58+ 0,1 0,42+0,09 ,3®+0,08 0,52 + 0,09 09+0,1
T Variations des 0 00 25+ 14 -33,6 +19,5 211,11+ 55,77 +19,22
amplitudes (%) 11,11
PR Durée (s) 6.10+ 3.10° 5,33.10° + 5,33.10° + 5,33.10° + 5,33.10° + 5,33.10° +
5.10° 5.10° 5.10° 5.10° 5.10°
RT Durée (s) 12,83.10+ 13.10° + 17.10° + 18.10°+2.10 16.10°+2.10 14.10°+2,03.
2,16.10° 2.10° 2,5.107 2 2 102
Fréquences Nombre de 267 +2 263 + 5% 247 + 5 33%** 240 + 3%+ 247 +5 265 +5

battements/min

Le signe (+) traduit une augmentation et le sigh¢réduit une diminution ; E.N.= Enregistrementrial ; Les valeurs expriment des pourcentages datieens (moyenne + ESM, *P<0,05 ;
**P<0,01 ; ***P<0,001 ; n=3) ; ESM : Erreur Standasur la Moyenne.
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DISCUSSION

L'étude des effets pharmacologiques de I'extrait
aqueux deCostus afera révélé qu'aux doses comprises
entre 2,94.18 et 3,82.1F g/kg de PC, Caf provoque une
hypotension et une baisse de l'amplitude de I'&étiv
respiratoire de lapin.

Pour des doses allant de 2,942204,71.1G g/kg
de PC, Caf induit une diminution de I'amplitude des
ondes P et QRS de I'ECG ainsi que la fréquence
cardiaque du lapin.

Aux concentrations comprises entre®16t 10
mg/ml, caf provoque des effets inotrope et chraypsr
négatifs sur I'activité contractile du ccoeur isoférdlt.

Cette série de résultats rappelle les effets de
I'acétylcholine observés par certains auteurs (@ddirt
1988 ; Racke et Matthiesen, 2004; Katsung, 2007 )asu
pression artérielle, 'lECG et l'activité contraetildu
ceeur. Elle indique probablement la présence ddantes
cholinomimétique dans I'extrait aqueux @estus afer

Cette présence de substances cholinomimétiques
est confirmée par I'étude de I'antagonisme ATR-GEaf.
effet, l'atropine, un inhibiteur compétitif de
I'acétylcholine (Katsung, 2007), aboli I'effet imope
négatif de I'extrait aqueux total @@ostus afer

Les substances cholinomimétiques ont été mise en
évidence dans de nombreuses plantes médicinales tel
gue Mareya micrantha(Euphorbiaceae) (Traoré et al.,
2004a; 2004b), Morinda morindoides (Rubiaceae)
(N'guessanet al, 2004), Swartzia madagascariensis
(Cesalpiniaceae) (Traoré et al., 2003 ; Soro eaD4),
Bidens pilosa(Asteraceae) (Kouakou et.al2007 et
2008) etTrema guineensigUlmaceae) (Gnahoue et al.,
2009).

Les effets deCaf étant bloqués partiellement par
I'ATR, les substances cholinomimétiques contenwatsd
'extrait aqueux total deCostus afer agiraient
probablement par lintermédiaire des récepteurs
cholinergiques de type muscarinique (Felder, 1995;
Roffel et al, 2001 ; Racke et Matthiesen, 2003 ; Gerova
et al., 2005 ; Hirota et Mc Kay, 2006).

Ces récepteurs provoquent sur le coeur des effets
inotrope et chronotrope négatifs dus respectiveraenmte
hyperpolarisation cellulaire consécutive a I'ouuegtdes
canaux potassiques liés aux protéines G et a la
diminution de l'entrée de calcium dans la cellular p
inhibition de I'adénylcyclase (Petit-Jacques et 8094 ;
Hernandez et al., 2008) et sur les artéres,
vasodilatation consécutive a la libération de mgaex
d’azote (NO) (Bradley et al., 1998 ; Al-Hijji et.aR003).

une
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Ces deux effets sont capables d’'induire une hygsaian
artérielle. La persistance de I'effet chronotropegatif en
présence de l'atropine suggére également la présdmc
substances cardioinhibiteurs non cholinergiques.

Cette méme étude pharmacologique a également
révélé que I'extrait aqueux dgostus afeinduit entre 10
12 et 10° mg/ml sur le coeur isolé de rat des effets
inotropes positifs similaires a ceux de Il'adrémalin
(Hieble et al., 1995 ; Katzung, 2007) qui sont &bphr
le propanolol, un beta bloquant (Katzung, 2007 h kb
al., 2007).

Cet extrait brut contiendrait donc des principes
actifs de types cholinomimétiques et non
cholinomimétiques et des principes actifs
adrénomimétiques. Ces derniers, par l'intermédidae
récepteurs béta adrénergiques couplés a une rdd&En
stimuleraient certainement I'adénylcyclase et latlsgse
d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc)
augmenterait I'entrée de calcium dans la cellulegers
les canaux lents et la libération de calcium dicuéim
sarcoplasmique (RS) intracellulaire (Hieble et 4895;
Guimaraes et Moura, 2001). La présence de principes
actifs cholinomimétiques et des principes actifs
adrénomimétiques dans I'extrait aqueux @estus afer
ayant des effets antagonistes explique certainethesnt
effets opposés de l'extrait aqueux de cette plaete,
fonction de la concentration sur les caractérigtijde
'ECG de lapin et l'activité contractile du coeuol& de
rat. La présence de substances cholimimétiques et
adrénomimetiques dans les extraits de plantes
médicinales a été signalée par plusieurs auteurs,
notamment dansMareya micrantha (Euphorbiaceae)
(Abo, 1996; Abo et al., 2000), dad&zyphus mauritiana
(Rhamnaceae) (Koffi et al., 2008; Traoré et alQ&0et
dansBridelia ferruginea(Euphorbiaceae) (Traoré et al.,
2004c).

et

Conclusion

L'étude des effets pharmacologiques de I'extrait
aqueux total deCostus afersur l'activité cardiaque et la
pression artérielle couplée a la respiration aléégtie
cet extrait contient au moins trois principes actiCe
sont des composés cholinomimétigues de type
muscarinique, adrénomimétiques de type beta et
cardiodépresseurs non cholinomimétiques.

La présence de ces différents principes actifs dans
I'extrait aqueux deCostus afefjustifierait son utilisation
dans la pharmacopée traditionnelle pour le traiteérde
nombreuses pathologies.
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