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INTRODUCTION

Des études pharmacologiques et " l 'usage chimique" ont montré que tes
diurétiques de synthèse présentent de nombreux effets secondaires (acidose
plasmatique, déséquilibre ionique. . .) et ne peuvent être administrés dans certains
cas physiolog iq ues (grossesse).

Le sujet de ce travail est de rechercher des diurétiques sans effet secondaire.
De ce fait, cette étude s'est axée sur la mise en évidence d'extraits végétaux

pouvant posséder ces propriétés et être utilisés lors de traitements dans la surcharge
pondérale ou chez la femme enceinte.

La finalité de ce travail a été d'une part, de mettre au point une méthode
pharmacologique adaptée à l 'étude des extraits végétaux réputés diurétiques et
d'autre part, de définir les conditions de préparation et diadministration des extraits
pour une activité diurétique optimale.

La mise au point de la méthode a nécessité deux choix :
- choix des plantes à tester :

Parmi les nombreuses plantes de réputation diurétique, cinq espèces ont été
retenues et étudiées :  l 'Orthosiphon, la Pi losel le, le Fenoui l ,  le Sureau et la
Busserole

- choix de la méthode :

L'action de ces végétaux a été expérimenté sur la diurèse du rat de manière
aigÛe en injectant par voie intrapéritonéale une surcharge hydrique hypotonique
de NaCl 0,45 o/o qui forme artificiellement un ædème.

La validité de la méthode est vérifiée avec deux diurétiques de synthèse bien
connus et de classes différentes :

- le furosémide, diurétique dit de < l',anse n, d'action rapide, importante
mais brève ;

- I 'hydrochlorothiazide, diurétique thiazidique, d'effet moindre, de temps
de latence supérieur à celui du précédent mais d'activité plus longue.

La plante Orthosiphon a été retenue pour réaliser des expérimentations avec
et sans surcharge hypotonique afin de visualiser l ' intérêt de la surcharge

Tout extrait végétal présentant un effet diurétique doit posséder une dose
optimale pour cette action pharmacologique, les posologies inférieures devant se
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révéler inactives ou peu efficaces, les doses supérieures sans effet ou d,effet égal à
la dose optimale ou encore toxique pour I'animal _ test.

Pour étudier cette relation dose - effet, trois plantes ont été expérimentées
chez f e rat : la Piloselle, le Feriouit et la gussero/e.

En fait, tester la plante seule n'est pas toujours suffisant. ll faut, en effet,
vérifier que le mode de préparation de I'extrait végétaljoue ou ne joue pas un rôle
important sur l 'activité diurétique. C.est ainsi que trois sortes d'extraits végétaux
réalisés au laboratoire et deux préparations commercialisées ont été ,"rL, ,r.,
I'animal. Cette recherche, réalisée avec le Sureau,le Fenouilet la Busserole nécessite
de tester le solvant seut afin d'évaluer t'action diurétique de ce dernier lorsqu,il
est injecté avec I'extrait végétal.

Dans tous tes cas, l 'act ivi té pharmacologigue a été suivie avec divers
paramètres:

te volume d'urine émis par l 'animal : l l est mesuré toutes les heures pendant
8 heures et à 24 heures.

la vitesse d'élimination de ta surcharge : Elle est catculée graphiquement à partir
des courbes de volume.

les chlorures, le sodium et le potassium : lls sont dosés pour vérifier l,équilibre
ionique de I'organisme. Le rapport Na + / K + et le pH sont mesurés pour apporter
plus de précision sur d'éventuelles fuites ioniques.

Une éventuelle toxicité due au Fenouil et à la Eusserole est évaluée en
mesurant la chlorémie, la natrémie et la kaliémie 24 heures après l' injection des
extraits ou de la surcharge et huit jours après l'expérimentation.

Le calcul des clairances apporte des informations sur le fonctionnement des
reins de l'animal testé. Le poids des animaux a été noté après administration de
certains extraits de Eusserole afin d'observer la rétention hydrique et ta toxicité
du produit .

Pour éviter des erreurs d'interprétation, les dosages des chtorures, du sodium
et du potassium ont été réalisés dans les solutions végétales injectées aux animaux.
En effet, l 'action diurétique pourrait être due à un apport de ces ions. D'ailleurs,
pour vérifier cette propriété, un apport excessif en NaCl et une sotution de nitrate
de potassium ont été expérimentés sur la diurèse du rat.

Une fois tous ces tests réalisés, il sera possible de conclure sur l ' intérêt
ph a rmaco log iq ue des d ifférentes plantes étud iées.
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L'action de divers
été étudiée sur la diurèse du
sur la fonct ion rénale et  le
synthèse.

Le rein a trois grandes
Merck -  Sharp -  Dohme - Chibret ,
YASHPAL S. KANWAR 1984).

produits et plus particulièrement d'extraits végétaux a
rat. l l  est donc indispensable de faire un rappel succint
mode d'action des grandes classes de diurétiques de

fonctions : (ARON et al. 196g, Laboratoire
communicat ion personnel le (Modurect ic @),

L'excrétion et l 'épuration de l 'organisme en particulier du métabolisme azoté.

La régulat ion de la composi t ion du mi l ieu intér ieur avec contrôle de la pression
osmotique et de la composition électrolytique des divers compartiments hydriques
de l 'organisme et régénération des bicarbonates.

La fonction endocrine de l 'élaboration de la rénine et de l 'érythropoïétine et la
synthèse métabolique du r - 25 hydroxychlolecalciférol.

I -  T. I  STRUcTURE

'  Le rein des mammifères est composé de deux zones distinctes : corticale et
médu l la i re .

La zone superficielle ou corticale est entourée par une capsule externe. La
zone profonde ou médullaire fait sail l ie par plusieurs papil les dans la bassinet d'où
sort l 'uretère- L'unité fonctionnelle du rein est le néphron (un mill ion environ par
rein humain) composé d'un glomérule et  d,un tubule.



Le glomérule situé dans la corticale est formé par un peloton de capillaires
artériels, le flocculus, enveloppé par ra capsule de Bowman. Entre ces deux
éléments s'ouvre l'espace de Eowman où s'écoute l'ultra-fittrat glomérulaire ;
ceci est le pôle urinaire du glomérule en continuité avec le tube proximal
contourné- A l'opposé se situe le pôle vasculaire où pénètre l 'aitériole afférente
et d'où sort l 'artériole efférente- (fig. t)(AsscHER et al. t9g5).

o Le tubule est formé de trois segments : le tube proxirnal, l 'anse de Henlé et le
tube distal .

Le tube proximal contourné se si tue dans la cort icale,  i l  possède une
membrane unicel lu la i re avec une bordure en brosse dans la lumière du tube-

L'anse de Henlé plonge dans la médul la i re par sa branche descendante puis
se recourbe en épingle à cheveux pour remonter par sa branche ascendante, grèle
au début puis plus large, jusqu'à la jonct ion cort ico-médul la i re.

Le tube distal fait suite à I 'anse de Henlé par une partie contournée qui
prend contact avec le pôle vasculaire du glomérule d'origine : c'est l 'appareil juxta-
glomérulaire avec formation de la macula-densa. Le tube distal débouche dans le
canal collecteur.

o Les Ganaux collecteurs se poursuivent recti l ignes vers la médullaire, confluent
en canaux de Bel l in i  et  s 'ouvrent à la pointe de la papi l le dans le bassinet.

' L'apPareil juxta-glomérulaire est le l ieu de l 'élaboration de la rénine.

I - I. z VAscULARIsATIoN DU REIN

L'ar tère rénale se d iv ise en ar tères in ter lobai res pu is  en ar tères
interlobulaires pour donner les artérioles afférentes âux glomérules. Ces dernières
irriguent les capillaires du flocculus puis se rejoignent en artérioles efférentes. La
majorité du flux sanguin rénal se situe dans la corticale. Le débit sanguin rénal est
très important : environ 1,2 litre de sang par minute, soit près du quart du débit
cardiaque.
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I - 1. s MEcANISME DE FoRMATIoN DE L.URINE

7-

La format ion de . l 'u r ine se fa i t  en deux étapes :  une f i l t ra t ion
gloméru la i re  su iv ie  d 'un remaniement  tubula i re  pendant  lequel  cer ta ines
substances sont secrétées ou réabsorbées.

I -1 .3- l :  ta  n t t ra t ton e tomé

El le donne l 'ur ine pr imit ive ou ul t raf i l t rat  g lomérulaire,  résul tant  de
l'ultrafi ltration du plasma circulant dans les capil laires glomérulaires. qui est l ibéré
dans la capsule de Bowman (la fi l tration est importante, 180 l/ 24h, soit environ
60 fois la totalité du plasma).

Les protéines, de poids moléculaire supérieur à 60 OOO, et les globules
sont retenus dans le sang alors que les substances diffusibles se retrouvent dans
l'urine primitive à la même concentration que dans le plasma.

La petite quantité de protéines à faible poids moléculaire renfermée dans
l'ultrafi ltrat est réabsorbée dans sa quasitotalité par le tube proximal. La fi l tration
glomérulaire est un processus pûrement passif qui obéit à des lois physiques et
dépend de trois éléments :

La pression de fi l tration ( p r) égale à ta pression hydrostatique ( p u )
diminuée de la valeur de la pression oncot ique intracapi l la i re (  p o )  et  la contre
press ion in t racapsu la i re  (pc)  (capsu ledeBowman) :  p f  =  ph  -  (po  +  pc) .

Les phénomènes de diffusion l iés à la tail le, la forme, ta charge électrique et
la durée de contact avec la paroi des molécules ainsi qu'à leurs mouvements propres.

La membrane glomérulaire.

I - f .J -2 :

l l  con t rô le  l ' équ i l ib re  hydroé lec t ro ly t ique de
essent ie l lementsur les ions Na+, K+, H+ et  C t-  a insi  que
l'eau (fig.2) (P|TTS, 1968).

l ' o rgan isme.  l l  ag i t
sur la réabsorption de

Le sodium, principal cation extracellulaire conditionne l 'équil ibre hydrique
de I'organisme. Le rein doit maintenir constant le capital sodique malgré les grandes
variations de l 'apport alimentaire. Le sodium est entièrement fi l tré par le glomérule.
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La réabsorption s'effectue essentiellement dans le tube proximal par un mécanisrne
actif ( 60 à 80 o/o du Na+ filtré ).

Le sodium est également réabsorbé dans la branche ascendante de l.anse
de Henfé par un mécanisme passif (environ 20o/o duNa+ fi l tré ).

Dans le tube distal, la quantité de sodiurn réabsorbée varie avec la dose
ingérée (environ 1o o/o). l l  y a une adaptation pour le maintien du capital sodique
de I'organisme sous le contrôle hormonarde |taldostérone.

Le chlorure est réabsorbé passivement dans le tube proximal.

L'eau est reabsorbée secondairement au sodium dans le tube proximal
de manière passive (85 o/o de l 'eau fi l trée). Sa réabsorption varie ensuià, selon
l'état hydrique, dans la branche ascendante de l 'anse de Henlé par des
mécanismes de concentration et dilution. L'urine est concentrée ou diluée par de
échanges passifs et constants en fonction de !a pression osmotique du tissu rénal
et de la lumière du tube. La pression osmotique augmente du cortex rénal à la
papifle (f ig. 3) (PtTTs 1968).

L 'absorpt ion de l 'eau cro î t  sous l 'ac t ion  de l ,A  D H,  hormone
antidiurétique d'origine post-hypophysaire qui rend perméable à l 'eau les cellules
des tubes distals et des canaux collecteurs.

L'eau éliminée dans les urines peut êtr.e sous deux formes : l 'eau l iée,
renfermant des substances osmotiquement actives à la même concentration que le
plasma mesurée par la c la i rance osmolaire et  l 'eau l ibre ne contenant pas de
subs tancesosmot iquesmesuréepar |ac |a i ranceà| ,eau | ib re .

Dans les urines hypotoniques, l 'excrétion de l 'eau l ibre est positive et
inversement dans les urines hypertoniques, elle est négative.

Sa réabsorption est importante dans le tube proximal par un mécanisme actif. l l  est
excrété dans le tube distal en relation avec la réabsorption du sodium. Son excrétion
distale est contrôlée par l 'aldostérone et peut entrer en compétit ion avec celle de
I ' ion H*,  e l le dépend aussi  de l 'apport  en sodium et en potassium.

L'équil ibre acido-basique de l 'organisme est assuré par deux organes : le
rein et  le poumon.
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Le rein agit par trois mécanismes :

1) - La réabsorption des bicarbonates filtrés. Les bicarbonates sont réabsorbés
dans le tube proximal sous la dépendance d'un enzyme : l 'anhydrase carbonique.
cette adion permet la régénération du pouvoir tampon du sang (fig. 4 (ptrrs
1968).

2) - La régénération des bicarbonates
(* Ph urinaire) est essentiellement sous forme
partie distale du néphro n (fig. 5, (ptTTS t968).

par l 'excrétion d'acidité titrable
de phosphate monosodique dans la

3) - La régénération
forme d' ion ammonium N H
(fig. 6) (Ptrrs 1968).

des bicarbonates par fexcrétion d'ammoniac sous
+n. cet échange s'effectue dans ra totarité du néphron

Les pr incipaux composants azotés él iminés par le rein sont l ,urée, la
créatinine et l 'acide urique (fig. 7) (LAssrrER et GorrscHALK rggg).

L'urée est la forme principale des déchets du catabolisme azoté. Elle est
fi l trée puis partiellement réabsorbée par un mécanisme passif de diffusion dans le
tube rénal .

La créat in ine s 'é l imine par f i l t rat ion glomérulaire prat iquement pure,
sa quant i té dépend de la masse musculaire.

L'acide urique provient du catabolisme des bases puriques, gO %de l,acide
urique fi l tré sont réabsorbés de façon active et l imitée par le tube proximal. une
secrétion distale active peut augmenter son élimination mais le rein a un pouvoir
modéré de l 'excrétion de cet acide.

:I - f .3 -3 :  t ,e  con t rOte  t ro rmo

Il se situe surtout sur la partie distale du néphron où s'effectuent des
transferts d ' ions Na+, K+, H+ et  un passage d,eau.

L'atdostér'one est stimulée par l 'angiotensine sous l ' influence de la rénine
lorsque la pression artérielle ou la volémie diminue. Elle permet une rétention de
sodium et d'eau dans le tube distal. L'A D H secrété par l 'hypophyse répond aux
mêmes stimuli et retient l 'eau dans l 'organisme. Elle agit au niveau tube distal et
tube collecteur.
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I - I. + FoNcTIoN ENDocRINE DU REIN

La rénine est une substance enzymatique élaborée par la macula densa
sous la dépendance de stimuli (diminution de pression artérielle ou de la volémie).
El le act ive par l ' intermédiaire de I 'angiotensine d 'or ig ine hépat ique, l 'a ldostérone.

L'érythropoiét ine st imule la product ion des globules rouges dans la
moël le osseuse.

I - I. s FoNcTIoN METABoLIQuc DU REIN

La 1 .25 .
la  v i tamine D qu i
osseux.

chlolécalciférol synthétisée dans le rein est
est un cofacteur de transport indispensable

un précurseur de
au metabohsme

l -2 .1  LA DtuRÈsE

La diurèse est  l iée au maint ien de la compori t ion chimique du mi l ieu
intér ieur donc de l 'homéostasie.  Une f i l t rat ion glomérulaire suf f isante et  un bon
remaniement tubulaire sont les deux condi t ions pour avoir  une diurèse ef f icace.
Celle-ci est sous le contrôle des deux principales hormones : l 'A D H et l 'aldostérone.

Une act ion diurét ique est  mise en évidence par la mesure du volume
urinaire él iminé et  la composi t ion ionique des ur ines recuei l l ies.

I-2.2 LEs GRANDEs clâssEs DE DIuRÉÏQUEs DE sYNTHÈsE

Les diurétiques de synthèse
selon leurmode d'act ion (ARON etal.
IMBS et  a l .  1986) .

en plusieurs grandes classes
etal .  1978, MATERSON 19g3,

se répartissent
1968, BRETEAU



I -2 .2- t  z

Une molécule osmotiquement active a tendance à rester dans la lumière
du tube après filtration glomérulaire et exerce un effet diurétique : c'est le cas du
mannitol (en injection) qui ne pénètre pratiquement pas dans les cellutes.

I -2 .2-2 z

Les xanthines ont une act ion diurét ique irrégul ière et faible. Leur
utilisation est réduite pour cette action.

l -2 .2-3  z

Deux familles de composés sont représentées pour cette classe :

Les sulfamidothiazoles : acétazolamide
Les phénytdisutfonamides : dichtorphenamide

Le site d'action principal est le tube proximal. l ls réduisent I'apport
d ' ions H+ nécessa i re  aux échanges des ions Na+.  t l s  peuvent  provoquer
indirectement l 'élimination de potassium et d'urine alcaline. ll y a donc un risque
d'acidose plasmatique et d'hypokaliémie dans I'util isation de ces composés. De plus,
leur action diurétique diminue progressivement et ils possèdent des effets extra-
rénaux non négligeables- De ce fait, i ls peuvent être prescrits dans des indications
tels que i glaucome, convulsion, acidose respiratoire . . .

I- 2. Z-4 z t.es aturefiques tnlæ

Ce sont les composés du type : chlorothiazide, hydrochlorothiazide et
autres benzoth iazid i nes.

lls interfèrent essentiellement sur les mécanismes de concentration et de
dilution de l'urine au niveau du tube proximal et indirectement sur les échanges
sodium-potassium du tube distal. En effet, i ls diminuent la réabsorption du sodium
dans le tube proximat, cet ion ators en abondance dans le néphron distal perturbe
l 'équi l ibre des échang€s Na+ - K+. l l  en découle un r isque d'hypokal iémie et
secondairement de secrétion d'aldostérone. ll apparaît une diminution de la
filtration glomérulaire prog ressivement

a

a
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Figure no I Schéma des sites d'inhibition de la réabsorption du Na +

au niveau du tubule par divers diurétiques
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I -2.2-s:

Les dér ivés mercur ie ls ne sont ut i l isables que par voie parentérale.  l ls
inhibent la réabsorpt ion du sodium dans le tube proximal et  peuvent induire les
mêmes pathologies que les diurétiques thiazidiques.

I -2 .2 -6 :  f -es  a iu ré t iques  a l rc

Deux composés représentent cette classe : l 'acide sutfamide (furosémide)
et  l 'acide éthacrynique.

Leur  ac t ion  es t  rap ide  e t  b rève .  l l s  ag issent  au  n iveau de  l ,anse
ascendante de I 'anse de Henlé en bloquant la réabsorption des ions ct-, Na+ et K+
ainsi  que de I 'eau. l ls  augmentent la f i l t rat ion glomérulaire et  le débat sanguin du
rein '  Un désequi l ibre ionique accompagnesouventcestrai tements ( fu i tede x+).

Deux types de composés agissent sur la part ie distale du néphron en
épargnant le potassium : les diurétiques competit ifs de I 'aldostérone du type de
sp i rono lac tone e t  ceux  indépendant  de  I 'hormone comme le  t r iamtérène e t
I 'ami lo r ide .

l ls  provoquent l 'ér iminat ion du sodium et à un moindrqdegré du chrorure
et de l 'acide carbonique. l ls  épargnent le potassium en bloquant les échanges
sodium-potassium dans le tube distal.

l -2 .2-7  z

l -2 .2 -B  z

Le

sul famoyl  -  5

pér i tubulaire

de sang fi l tré.

Les aiuréttq"es s

composé représentant cet te c lasse est  le z ipamide (chloro -  4 -
-  saf  icy loxyl id ide -  2 '  -  6 ' ) .  i l  agi t  sur la perméabi l i té du capi la i re
gfomérulaire sanguin en augmentant d 'environ 10 o/o la quant i té
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CHAPITRE II
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II - T. LES PLANTES TRADITIONNELLEMENT UTILISÉES
POUR FAVORISER L'ÉLIMINATION D'EAU

II- T. r cHolx DEs PIANTEs ET PRÉPARATIoN DEs ExTRAITs

il- r. r-t z cllorx DES PLANTES

Les substances de synthèse employées pour  s t imuler  la  d iurèse
provoquent souvent des effets secondaires indésirables. Les troubles électrolytiques
sont observés avec l'util isation du furosémide ou de diurétiques épargnant le
potassium. L'acidose plasmatique accompagnée d'hypokaliénie peut être grave
après un traitement avec les diurétiques inhibiteurs de l'anhydrase carbonique et
leurs effets extra rénaux gênants.

Des éléments de substitution présentant moins d'effets secondaires ont
été recherchés pour les traitements de la rétention d'eau chez la femme enceinte
ou comme adjuvant à une cure d'amaigrissement. . .

La phytothérapie réapparaît  depuis quelques annéesret or iente les
recherches parmi les végétaux. Les plantes à réputation diurétique emptoyées
autrefois en tisanes, macérations, décoctions, nébulisats, ænolés. . . sont présentées
maintenant sous formes galéniques mieux adaptées à la vie actuelle : gélules de
plantes pulvérisées, ampoules, extraits secs . . .

Les différentes plantes qui font l'objet de ce travail ont été choisies parmi
fes 37 végétaux soumis à une étude réalisée par GUILLEREY (lgg2). euatre espèces
ayant montré une bonne activité diurétique lors de cette étude préliminaire ont été
retenues:

l )

2l

3)

4)

a

a

a

o

L'Orthosiphon:
La Piloselle :
Le Sureau .'
La Busserole :

O rthosiphon stamineus Benth. (Larniacées),
H ierocium pilosellal. (Astéracées)

Sambucus nig ral. (Caprifoliacées)

Arctostaphylos uuo ursispreng. (Ericacées)
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Une cinquième espèce, la racine de fenoui l  absente de l ,étude
précédemment citée, possède néanmoins une action sur la diurèse reconnue par
la tradition et entrait dans la composition du sirop des cinq racines, elle est la
ci nq u ième plante étudiée.

6) . Le Fenouil : Foeniculum dulce D.C. (Apiacées)

i l -T . I -2 :  PRÉPARATIoN DES ExTRAITS

Les extraits végétaux ont été réalisés selon des procédés traditionnels.
Deux préparations ont été obtenues à partir de diverses plantes : un extrait aqueux
et un extrait alcoolique. Les différents extraits et leur préparation sont résumés
dans le tableau n" 1.

I I -1 .  1-2-1  z Extraits aoueux

Les extraits aqueux de sureau ou de fenouil sont obtenus par une infusion
suivie d'une macération de 20 g de fleurs sèches ou 30 g de poudre de racine
dans 300 ml d'eau distil lée bouillante et abandonnés24heures à 45 o C. Après
filtration, le résidu est épuisé à froid avec de l'eau distil lée à deux reprises. Le
filtrat est alors lyophilisé.

Un nébulisat de Busserole est commercialisé par le Laboratoire Extra-
Norm, l 'Expansion Aromatique Française, Villejuif - France.

I I -1.r-2-z: Extraits alcoolioues

Les extraits hydroalcooliques de titre alcoolique faible sont préparés par
macération à froid de 20 g de fleurs sèches de Sureau ou de 30 g de feuilles séchées
de Bussero/e ou de poudre de racine de Fenouitdans 300 mld'éthanol à 60", 30o ou
14o respectivement. Cette macération est conduite à I'obscurité pendant 24 heures
à 45" C ou 7 jours à température ambiante. Le macérat est filtré et épuisé à froid à
deux reprises avec de l'eau distillée. L'alcool est éliminé sous pression réduite et la
solution obtenue est lyophilisée directement ou après élimination d'un dépôt par
centrifugation.
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Un extrait alcoolique de titre alcoolique fort est réalisé par macération de
500 g de poudre de racine de Fenoui/ dans 1 500 à 2 000 ml d'éthanol à 96.. Après
une agitation par intermittance pendant 26 heures à température ambiante, le
macérat est f i l tré. Le résidu est repris avec de l 'éthanol à 96" pendant 15 minutes
sous agitation puis i l est f i l tré une nouvelle fois. L'alcool est éliminé sous pression
réduite.

Trois extraits hydroalcooliques du commerce ont été preparé selon des
procédés différents.

Une suspension intégrale de plante f raîche de Bussero/e,  S. l .p.F. ,
(Laboratoire Vaillant - Defresne, Paris - France) présente deux phases distinctes,
un dépôt de matière végétale broyée et une solution hydroalcoolique limpide
à30 o/o vlv. L'alcool de cette dernière est éliminé sous pression réduite puis cette
solut ion est  lyophi l isée.

Des ænolés sont réalisés à partir de poudre de racine de Fenouil et de
vin blanc à 14" (Laboratoire Natura-Medica - Domazan - France).

Des extraits hydroalcooliques à 30 % Orthosiphon et Pilosellesont présentés
sous forme de nébulisats réalisés à partir de plantes sèches (Titrex - Laboratoire
Vernin Melun).
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TABLEAU N' 1

EXTRAITS VÉCÉTNUX UTILISES DANS IA RECHERCH€ PHARMACOTOGIQUE

suR t_A oruRÈsg DU RAT

PtAT{TE Partie utilisée Etat

Date
realisation

du
lyophilisat

Pro<édé d'extraction
Rendement

du
lyophilisat

Référence

Orthosiphon Plante entière Se( 8 4 - 8 5
Titrer Labo Vernin
Extrah hydroàlcoolique lO v I v

2 0 % D S H O

Pilosel le Plante entière 5ec 85
Titrex Labo Vernin
Extrait hydroalcoolique 30 v / v

6,6 % D S H P

Sureau Fleur 5ec 84

Aqueux 18,6 % o s H S l

Hydroalcooligue 5{l v / y
sanr cent.ifugation

18,6Io D S H 5 2

Hydroalcool igue 6Ovlv
avec centrifugation

1 5 % D S H S 3

Fenoui l Racine Sec

87 Aqueux 23,9 c/c D S H f I

87 Hydroalcoolique 14 " 23,8% O S H F 2

85 (Inolé Labo t{atura Medi<a

Vin blanc 14 e

30h D S H F 3

6eh D S H F  4

r 2 % D S H F 5

24% O S H F 6

87 Ethanolique 90. r 0 % D S H F T

Busserole Feuille

5ec
85 âlébulisat aqueux

Labo Extra f,orm
16,6 % D 5 H B l

87 Hydroalcoolique 30. 28,9 % O 5 H B 2

Frais 87
S I P F
Labo Vaillant Defresne
surnâgeant

36 ,5% o 5 H 8 3
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II - 1. z ool.TluÉrs BoTANIQUE, cHIMIQUE ET PHARMAcoLoGIQUE
DEs DtvERsEs rspÈcrs vÉeÉralrs

I I  -  1. 2- t  :  OntuOStpuON s't 'n (Orthosiphon)

I I  -  T .  2-  î  .1  :  ETUDE BoTANIQUE

(BLA|S 1945, CECCH|Nt 1975, SHULTEZ et at.  1gg1)

I I -1 .2  -1  -1 .  I  z  Dénominat ion

Orthosiphon stamineus Benth.
Orthosiphon aristatum (BL.) Mig.
Orthosiphon grandiflorus (BL.) Bold.

Famille : Lamiacées.

Noms vernaculaires :

.  Français

e  A n g l a i s

r  l t a l i e n

o Indes Néenlandaises
e t  M a l a i s i e

r  Ind ien

o Indochine

Thé de Java, Orthosiphon, Barbi f lore,  Moustache de chat.

Java tea.

The di  Giava, Bal fodi  gat to.

Se, Sala séjan.

Koemis -  koet j ing (Koumis).

Nao, Mo vi  neokle,  Kapen -  prey.

I I - f .2 - l -1 .  2  z  Descr ip t ion

Orthosiphon stamineus Benth est une herbe vivace dressée de 0,30 à
0,90 m de haut

o Les feuil les opposées de 4 à 8 cm de long sur 2 à 4 cm de large sont
disposées en paires espacées et  sont br ièvement pét io lées (0,5 à 2 cm).  El les
présentent une face inférieure gris-vert clair et une face supérieure vert foncé. Leur
limbe ovale ou en forme de losange est asymétrique à la base et aigu au sommet. La
marge présente sur les deux tiers supérrieurs des dents profondes, irregulières et peu
nombreuses. Le pétiole ainsi que la nervure principale sont violacés.
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t Les inflorescences terminales sont disposées en épis lâches. Le calice est
court, la corolle bilabiée en long tube est blanche ou bleu violacé pâle. Les étamines
exsertes à fi let bleu grêle sont deux fois plus longues que la corolle. Le style dépasse
les étamines. L'aspect des étamines donne le nom malais de << Koemis Koetjing >
( Moustache de chat ) et < Barbiflore >.

o Le fruit est un tétrakène oblong avec des aspérités.

U- f .  z -1-1  -  3  2 Choroloeie:

Orthosiphon stamineus Benth est répandu dans le Sud-est asiatique et
pousse également en Amérique Tropicale et au Nord-est de I 'Australie. Cette espèce
surtout cultivee à Java et sumatra a été introduite en Guyane Française.

n- f .  z- t  -z z

I I I -  f .2 -1-2 .  t  z

INDICATIONS TH ÉRAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

Indications thérapeutioues traditionnelles

Les f leurs mais surtout les feui l les d 'Orthosiphon sont ut i l isées pour
facil i ter les fonctions digestive et rénale. Cette espèce est employée dans diverses
affections intestinales, hépatique pour son action cholagogue, et rénale car elle
active l 'élimination hydrique, azotée et chlorurée. Cette drogue posséderait un
pouvoir  ant icholestérolémiant (PARls et  MoYsE 1971, LoEpER et LESURE 1973,
LEGLERC 1976). L'intérêt de la médecine occidentale pour cette drogue date de la
fin du xtx ème siècle (pARts et MoysE 1g71).

U-f .z -1-2 .22 Posologie traditionnelle

Ut i l isé sous forme d' infusion à 5 % ou d'extrai t  f lu ide (0,10 à 0,50 g /  jour)
(PARIS et MOYSE 1971). Cette espèce entre dans la composition de tisanes soit à
visées cholérétiques en association avec du kinkeliba et de t 'artichaut, soit à visée
diurétique comme la tisane des Chartreuses de Darbon

L 'Or thos iphon es t  éga lement  u t i l i sé  en  mélange dans  des  fo rmes
commercialisées : Aromabyl (Laboratoire Phytarorna) ou seul, i l  a été commercialisé
par le Laboratoire Gremy-Longuet sous forme de Siphuryl o actuellement supprimé.
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ll est commercialisé seul en ampoules buvables par le Laboratoire pierre Fabre
Pharmacie sous te nom Urosiphon o.

Les feuil les sont récoltées au début de la floraison et séchées à l 'abri de la
lumière et  de I 'humidi té.

I I - f .2- t -3 z  coMpostnoN cHtMteuE

(VAN ITALLIE 1886, PARIS et MOYSE 1971,VAN DER VEEN et at. 1979).

I I - f .  z - t - i . 1  :  M inéraux :

1O à  12  o /o  de  la  mat iè re  sèche  son t  des  m inéraux  ren fe r rnan t
essentiellement des sels de potassium.

I I - f .  2 - t  -3 .  2  :  G tucos ide :

L'orthosiphonine trouvée dans l 'Orthosipthon en 1886 par VAN ITALLIE
n'a encore pas de structure précise.

La sapophonine a été observée dans res feuii les d'onhosiphon.

La saponine et d'autres saponosides présentes dans cette plante sont
courantes chez les Lamiacées.

U-  f .  2 -  7  -3 .  3  :  Ac ides-  a lcoo ls  o rgan iques :

De nombreux  ac ides  o rgan iques  son t  ren fe rmés  dans  les  feu i l l es
d'Orthosiphon, par exemple :

OH
o Ac idec i t r i que  COOH-CH2-C '  -  CHz _COOH'cooH

o Acide lact ique CHg -  CHOH -  COOH

o Acide g lycol ique CH2OH -  COOH

. acide glycérique CHZOH - CHOH - COOH

r acide succinique HOOC - CHZ - CHZ - COOH

o ac ide mal ique COOH -  CHZ -  CH OH -  COOH
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I I - f .  z - l -3 .  4 :  F- lavono ides :

Quelques flavonoïdes sont présents dans l'Oirthosiphon dont les cinq
composés les plus importants sont les suivants :

o Sinenset ine 5,  6,  7 ,  3 ' ,  4 '  pentaméthoxy f lavone (  Czo H zo 0z )

R  -  OCH3

R,  =  OCH3

.  Eupator ine = 3' ,5 dihydroxy -  6,  7,  4 '  t r iméthoxy

R =OH

R'=OH

flavone (  Crg H ra 0z )

.  3 '  hydroxy  5 ,  6 ,7 ,  4 ' té t raméthoxy

R - OCH3
R'=OH

f lavone (  Crg  H rs  0z  )

.  5 hydroxy 6, 7,  3 ' ,  4 '  tétraméthoxy f lavone (  Crg H rg 0z )

R  =OH

R,  =  OCH3

.  5 ,  6 ,7 ,  4 ' tétraméthoxy

R=

R'=

flavone : tetramethyléther -scutellaréine

OCH3

H

cho

cFlS
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I I I - f .z -1-3 .5 :  Sucres:

De nombreux sucres sont trouvés dans les feuilles d'Orthosiphon (glucose,
fructose . . .) L'inositol sous forme de myo-inôsitol (meso-inositol) représente 0,3 %
des feuilles.

OH OH

myoinositol = ffr€so inositol

I I - f .z-1-3.6: Dérivés terpéniques :

Quelques alcools terpéniques sont renfermés dans les feuilles mais
les terpéniques sont surtout sous forme de triterpènes pentacycliques : x' et

p amyrine.

x amynne

p amyrine

I I -  f .  2-  1  -3 .  7  :  Stéro ides :

L'essentiel stéroïdique est le plus important est le p sitosterol.
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Huiles essentielles :

Une huile essentielle peut être extraite dans les proportaons de 0,5 yo
mais ses constituants sont inconnus.

I I -1 .2-1-3.e: Composés divers :

La choline a été observée dans l 'onhosiphon comme dans de nombreuses
autres lamiacées.

La bétaine a égarement été mise en évidence dans cette prante.

I I -  1 .2- t  -4  z

'  u'n extrait aqueux d'onhosiphon administré per os chez le rat, en
présence de surcharge hydrique hypotonique de Nact à o,5 o/o injectée par voie
intra pér i tonéale sous un volume de 5,ml /  100 g,  provoque une augmentat ion du
volume ur inaire él iminé durant 6 heures,  mais proport ionnel lement les élévat ions
des taux de sodium et de potassium sont fa ib les (GUTLLERET r gg2).

' Les doses de 50 et 500 mg / kg d'ortfr osiphon, sous forme d,extrait
aqueux et  d i lués dans de l 'eau gommeuse, ont été administrees (10 ml /  kg) per os
chez le rat  gavé avec une surcharge d'eau dist i i lée (15 mr /  kg).  Les résurtats
montrent des augmentations des volumes, des taux du sodium et du chlorure dans
les urines recueil l ies 6 heures après les traitements mais l 'excrétion du potassium
reste inchangée (LAFON t9S7).

o A l 'aide d'un protocole différent (administration per os d,une surcharge
isotonique de 5 ml / 100 g et de doses croissantes d'extraits aqueux d,orthosiphonl,
BuRTIN (.-g83) observe une augmentation de la diurèse avec 50 mg / kg d,orthosi-
phon alors qu'aux doses de r0 et 20 mg / kg, r 'effet est nur, six heures après
l'administration. Par voie intrapéritonéale l ' injection de 50 mg / kg d,onhosiphon
accélère la vitesse d'élimination et la surcharge hypotonique de NaCt 0,4 5 oÂ ou
isotonique administrée 20 minutes auparavant (BURTTN r9g3).



II- r. 2-2-1 . I : f)énomination : HIERAOIUM pILosELLAL.

Famille : Asteracées.

Noms vernaculaires :

o Français

I I -  1 .2-2 z

I I - f .z-2-1 z

r  A l lemand

o  F lamand

o  l t a l i e n

r  Ang la i s
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ntnRACtUru pn OSnlru (piloselle)

ETUDE BOTANIQUE

(LECLERC 1922, BONNTER 1g34, BLATS 1945, FOURNTER 1g4g,
DUQUESNOIS e t  MEYLAENDER 1963 ,  MEYLAENDER 1970 ,
DELCOURT Ig72,CECCHINI 1975, PETIT 1977, DELAVEAU 1978).

Oreil le de souris ; oreil le de rat ; piloselle de rat ; épervière
piloselle ; (petite auricule) ; épervière ; herbe à épervier ;
Veluette.

K le ines-hab i t ch tsk rau t  ;  Nage lk rau t  ;  Enge lb lu rne  ;
Muisoren ; Derkatenrôschen ; Einblumiges - habichtskraut.

Langhar ig -  havikskruid,  Muisoor ;  Muizenoor ;  Nagelkruid.

Pelosella ; Pilosella ; orecchio di-topo ; pelosetta ; pelosina.

Mouse - ear ; fellon herb ; Common - hawkweed ;

I I -  f .  z-2-1 .  2  2

Ling - gowlands.

Description::

Hieracium Pilosella L. est une plante herbacée vivace à fleurs jaunes de
0,10 à 0,15 m de haut (exceptionnellement 0,30 m).

La tige est florifère, sans feuille. Les feuilles sont en rosette appliquée sur
le sol, entières, oblongues, grisâtres en-dessous et hérissées de poils sétiformes et
longs sur les deux faces.

Les fleurs sont jaune clair (mai - septembre) en capitules solitaires et
ligulés sur de longs pédoncules velus dressés. L'involucre présente des bractées
velues inégales.
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Les fruits sont des akènes surmontés d'une aigrette de soies égales et
simples. Gris blancs, ils sont côtelés et denticulés vers la base de I'aigrette.

La racine est formée par une souche horizontate à stolons aériens
feui l lés.

Toute la plante renferme un latex blanc, surtout abondant dans la racine
qui brunit à l 'air et s'épaissit en une masse visqueuse de saveur légèrement amère .

I I -  1 .  z-2- t .  3  :  Choro los ie

Hieracium Pilosella L. est répandue en Europe jusqu'à la limite de la zone
Arctique. Cette plante, très rare dans les régions méditerranéennes, pousse à l'ouest
de f 'As ie ,  au nord  de I 'A f r ique e t  en Amér ique du Nord.  E l le  apparaî t
essentiellement sur les sols secs et sablonneux, dans les landes claires, les terrils du
nord de la France et les remblais jusqu'à 3 o0o mètres d'altitude.

I I I -  f .  z-2-2 z IN DICATIONS TH ÉRAPEUTIQUES TRADITIONNELTES
ET UTITISATIONS ACTUELLES

(LECLERC 1922, FOURNIER 1948, DUQUESNOIS et  GRETB 1953, DUeUESNOTS et
GREf B 1956, DUQUESNOIS 1957, GREIB 1957, PARIS et  MOYSE lg71,VALNET 1983).

II - r. 2-2 -2. 1 : Indications thérapeutiques traditionnelles

La Piloselle est présente sous différentes formes : plante entière, fraîche
ou sèche, fleurs et feuilles, extrait fluide, poudre de plante, suc frais de juin à
octobre . . . Elle est utilisée pour ses propriétés anti infectieuse, antibactérienne
digestive, vulnéraire, diurétique. En effet, cette plante active contre les bruceltoses,
les fièvres, la jaunisse, les calculs biliaires est également employée lors de fatigue et
de convalescence . . . Elle est connue pour ses actions hypocholestérolemiante et
diurétique et elle aide à l 'élimination des chlorures et de t'urée. La Pilosette est donc
indiquée dans les ædèmes, la goutte et l'ascite. Pour leurs propriétés hémostatique
et cicatrisante, la poudre de Pilose/le et le suc frais sont non seulement appliqués en
emplâtre sur les blessures et pour les saignements de nez mais également absorbés
pour les ulcères internes.
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Posologie traditionnelle

La plante entière est surtout util isée en infusion (10 g par litre de plante

fraîche ou 100 g par litre de plante seche) qui est prise entre les repas (de l'ordre

de 2à3tassespar jour ) .

I I -  f .  z-2-2.  3 : Util isations actuelles

La Piloselle est employée en homéopathie sous forme de teinture mère,

préparée avec la plante fraîche récoltée en pleine floraison. L'extrait f luide stabil isé

ou la gélule de poudre de plante sont également prescr i ts

(Pierre Fabre médicaments - France) stimulant de l 'élimination rénale en absence

d'activité spécifique actuellement démontrée (VIDAL 1987) L'usage vétérinaire de

la Pilosel/e est également important (PONS 1988).

I I - f  .z-2-3 z coMposrnoN cHrMreuE

(FOURNIER 1948,  DUQUESNOIS e t  GREIB 1953,  DUQUESNOIS e t  GREIB 1956,

DUQUESNOIS 1957,  GREIB 1957,  HAAG -  BERRURIER 1958,  HAAG -  BERRURIER Ct

DUQUESNOIS 1963 (a )  (b ) ,  PARIS e t  MOYSE 1971,  SHELYUTO et  GLYZIN 1977,

DELAVEAU 1978, HARBONE 1978).

I I -1 .2-2-3.  r  : Hétérosides:

Des hétérosides ont été trouvés dans la Piloselle.

Les principaux sont l 'ombell iferone ou hydroxy 7 coumarine l ibre ou

à l 'é ta t  7  p  g lucos ide  (0 ,20à0,60g/ l00gfeu i l lessèches)  e t  une f lavone qu i  es t

la 7 n glucoside de la luteoline ou luteolol 7 glucoside ou luteoloside.
' .It

Les fleurs jaunes renferment 0,12 Yo deLutéoline l ibre.

. Ombelliférone (hydroxy 7 coumarine à l 'état 7 p glucoside)

g lu -O
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. Luteoloside (luteolol 7 glucoside ou tetrahydroxy 5,1,3',4' f lavone)
OH àl 'étatTglucoside

sr*oyz.yo)-Ô*

\r--f
oHo

. La Pitosette possède également un héteroside de I 'apigénine qui serait le 5,7, 4'
trihydroxyflavone avec une chaine sucrée en position 7 formée de glucose et
d 'arabinose.

. Luteoline à l 'état 7 glucoside

.  Ap igén ine :R=H

çryo*
oHo

I I - f .2 -2 -3 .2  z  Ac ide  phéno l :

Deux acides - phénols sont renfermés dans la pilosette.

.  acide caféique :  acide dihydroxy -  3,4 c innamique

Ho-co-cH = cH 
{- , }*

ao"

.  ac ide  ch lo rogén ique. .  :  ca fey l  -3  qu in ine

HOOC

HO
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I I -  f .  2 -z -3 .  3  :  Au t res  composés:

D'autres composés sont contenus dans la pitosettetels que :

. Eau : 80,6 o/o d'eau dans la plante fraîche

. Pigment phénol ique: isot ine ( isoét ine)

isoetine : coloration des fleurs
5,7,2 ' ,4 ' ,5 '  pentahydroxyf lavone et  en 7 glucoside

. Tanins en forte proportion

.  Muci lage et  résine

. Substance amère

. Glucide

. Substances albuminoides

. Manganèse en grande quant i té

.  Inu l ine  dans  les  rac ines

. Acide ascorbique 8,9 % plante fraîche

. Anthocyane orangé dans les f leurs pér ipher iques.

I I - f .2 -2 -42  DoNNÉEs p

Un extrait aqueux de Pilosel/e (plante entière) a été administrée per os
à  la  dose de  50  mg de p lan te  sèche /  kg  chez  le  ra t  dé jà  t ra i té  par  vo ie
intrapéritonéale avec une surcharge hydrique hypotonique de NaCI 0,5 % sous
un volume de 5 ml /  100 g,  l l  entraîne une augmentat ion de la diurèse après
6 heures d 'étude, une élévat ion moindre de l 'é l iminat ion du sodium et aucune
var iat ion du taux du potassium ur inaire (GUILLEREy 19g2).

L'extrait aqueux de Pilose/le (plante entière) testé par LAFO N (lgg7)
selon un protocole différent n'est pas actif sur la diurèse du rat aux doses de
50 et 500 mg plante sèche / kg.



BONNIER 1934, PERROT 1943-19M, FOURNIER 1948, BEZANGER - BEAUQUESNE
1961, PARIS et  MOYSE 1971, KUENSCH etTEMPERL| tg7g.

III- 1. 2-3-1 . I z Dénominatiog z Sarnbucus nigro L.

Famille : Caprifoliacées.

Noms vernaculaires :

I I -  1 .  2 - i  t

I I I -  1 .2-3-1  z

o Français

o  A l lemand

o Flamand

o l ta l ien

o  Ang la is
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SAMBUCUS NIGRA L (Sureau noir)

ETUDE BOTANIQUE

sureau ; sureau noir;  suseau ; susier;  Haut bois; Grand sureausus ;
Seui l lon; Sambuc ; Saou.

Holunder ; Flieder ; Alhorn ; schwarzerholunder ; Holder schibchen.

Vlier; Vlierboom ; Holderboom ; Flierenboom.

sambuco ; sambuco-nostrale ; Zambucco ; Zambucco- arboreo.

Elder; Elderberry ; Alderne ; Btackfruited ; Hilder ; pipe-tree ;
Judas-tree ; Devit's wood.

I I -  1 .2-3-1 .  2  z  Descr ip t ion

Sambucus nigra L. est un arbuste à feuilles caducs de 2 à 5 mètres de
haut pouvantatteindre l0 mètres

o Les tiges sont couvertes d'une écorce liégeuse grise brune et verruqueuse.
Les rameaux sont mous et cassants, ils renferment de la moëtle blanche. Les feuiiles
opposées sont formées de 5 à 7 folioles portées sur des pétioles secondaires très
nets- Ces folioles sont ovales, longues, aigûes au sommet et dentées sur les bords. Les
feuilles ont souvent de très petites stiputes à leur base parfois en forme de glandes
nectarifères. Elles ont une odeur désagréable.

. Les fleurs, petites, btanches et odorantes apparaissent en juin. Elles
sont disposées en grandes corymbes (fausses ombelles) de l0 à 25 cm de largeur.
La surface supérieure du corymbe est généralement ptane, celui-ci est formé
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par 5 branches principales'se ramifiant. Chaque fleur présente 5 sépales, 5 pétales

soudées en roue, 5 étamines soudées à la corolle, à anthère jaunâtre, 3 carpelles et
3 stigmates sessiles. L'ovaire est infère.

r Le fruit est une baie noire violacée contenant trois graines de 3 à G mm de
diamètre.

r La racine est l igneuse. A la base de la tige apparaissent des rejets allongés
et droits.

I I -  f .  2 -3- t  .  3  :  Choro los ie

Sambucus nigra L. est une plante rudérale nitrophile qui pousse dans
les bois c la i rs un peu humide, près des murs et  des haies.  Cette espèce paleo-
tempérée eurosiberienne se trouve en Europe moyenne jusqu'à I 000 m d'alt itude
et s'étend jusqu'à la partie moyenne de la presqu'île scandinave. Elle est plus rare
dans le Jura, les Ardennes, les Alpes Marit imes, ltHérault et le l i ttoral. Le sureau se
rencontre également en Arménie,  Caucase, Afr ique du Nord, Asie Mineure et  Sibér ie
Occidentale.

I I -  T. 2-3-2 :  INDIcATIoNs THÉRAPEUTIQUEsTRADITIoNNELLEs
--
ET UTILISATIONS ACTUELLES

BONNIER 1934,  FOURNIER 1948,  PARIS ET MOYSE 1971,  DEBUIGNE 1974,
BEZANGER .  BEAUQUESNE e t  a I .  1980.

I I  -  r .  2-  3 -2.  1 z Indicat ions thérapeut iques tradi t ionnel les

Sambucus nigra L. est uti l isé pour diverses propriétés. Dépurative,
révolut ive,  émol l iente,  galactogène, mais surtout sudor i f ique et  d iurét ique. Les
baies, la seconde écorce, les feuil les et les fleurs sont actives, mais l 'étude porte
uniquement sur des extraits de fleurs. Pour leurs différentes actions, diurétique,
sudor i f ique, galactogène et  émol l iente,  l ' infusion de f leurs de sureau est
employée par voie interne pour soigner les fièvres, bronchites, rhumatismes,
ædèmes, ascites . . . mais aussi par voie externe pour traiter les engelures,
enf I u res, brû | u res, conjonctivites et i nf lam mations érysi peleuses.

Les fleurs sont également uti l isées comme aromatisant.
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II - f. 2 - 3 -2. 2 : posologie traditionnelle

L'infusion de 10 à 50 g de fleurs par litre d'eau est ingérée dans,ta journée
pour traiter un état grippal. La décoction de 50 g de fleurs séchées par litre d,eau
entraîne une bonne action sudorifique. ll est également conseillé de prendre, le
matin à jeun, un demi-verre de vin blanc où à macérer,4 g de fleur en poudre durant
la nuit  pour avoir < une bonne voix >.

D'autres préparations à base de fleurc de Sureau se rencontrent dans les
usages comme le vinaigre de sureau, l 'oxymel ou le vinaigre surard.

I I-  f .2-g-2. i  :  Ut i l isat ions actuel les

Les fleurs de Sureau entrent dans la composition de nombreuses tisanes
d i u rétiq u es, sudorif iq ues, pu rgatives et raf raîch issa ntes :

. Tisane de fleurs de sureau, de til leul et de sauge.
:

ou de tisanes commercialisée :

. Tisane Saint - Urbain (Laboratoire Unipharma)

o Tisane des Familles (Laboratoire Moderne)

. Tisane Boribel n" 4 (Laboratoire Monal)

Les fleurs doivent être récoltées de fin mai à juillet lorsqu'elles sont bien
épanouies. Leur odeur forte disparaît à la dessication qui est rapide dans un lieu sec
et aéré.

L'utilisation du Sureau en homéopathie a trois grandes indications :

o Les voies respiratoires supérieures ;

o Les glandes sudoripares ;

. L'appareil rénal.
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I I -T.2-3-3 :  coMPosITIoN cHIMIQUE DEs FLEURS

BONNIER 1934, BEZANGER - BEAUQUESNE 1951, HAJKOVA et BRAZDOVA 1963,
KLAUSS Ct SCHMERSAHL 1964, PARIS ET MOYSE 1971, RICHTER et WILLUHNG 1974,
HAENSEL et KUSSMAUL 1975, HARBONE et MABRY 1975, RADU et aI .  1976,
RICHTER et GUENTER 1977, WILLUHNG et RICHTER 1977.

I I -  f .  z -3 -3 .  I  :  M inéraux :

Les fleurs de Sureau noir renferment 8 à 9 o/ode minéraux surtout formés
de sels de potassium Ces derniers sont de l 'ordre de 2,6 % dans les fleurs fraîches. S, y
trouvent également des sels de calc ium, du cuivre et  du fer.

I I - f .  z -3 -3 .  2 :  Ac ides  phéno ls :

Les acides phénols contenus dans les f leurs de Sureau sont l 'acide
chlorogénique et  l 'acide caféique.

HO-CO-CH =  CH

Acide chlorogénique Acide caféique

I I -  f .  2 -g -3 .  3  :  F l f l vono ides :

Des flavonoïdes sont de 2,24 à 3,O4 o/o des fleurs.

La rutine ou rutoside en est le principal représentant (1,8 oÂ dans les
fleurs selon FOURNIER (19481 (3 % dans les fleurs sèches selon PARTS ET MOYSE
(l  97l l ,  par hydrolyse i l  donne le quercetol .

L'isoquercitoside et le kaempferol ont égarement été observés dans
ces fleurs.



rutine =

R=

quercetol

isoquercitoside
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rutoside

quercetol 3 rhamnoglucoside

rham - glu

R =H

= QU€rc€tol 3 glucoside

R =g lu

OH

HO OH

OH o

o

""Çfioo'
kaempferol

I I -  f .  z-3-3.  4 z

OH

Dérivés Terpéniques :

Deux atcools triterpéniques ont été mis en évidence dans les fleurs,

(1,02 % desfleurs) dont 93o/osontestérifiés pardes acidesgras. L'acide ursolique

et 20 p hydroxy ursolique ont également été observés dans cette plante.

Dans les fleurs se trouvent aussi du : Lupeol, Cycloartenol, 24 - Methylène

Cycloartenol, Cycloencalenol.

o O( amyrlne

o p amyrlne



r 39 -

I I  -  l .  z-  3 -3.  5 :  Sréroides :

Quelques stéroïdes existent aussi

estérif iée avec des acides gras, notamment

sucreS.

dans ces f leurs sous forme l ibre ou

avec l 'acide palmitique et avec des

. cholesterol

. p stigmasterol

- ê l sitostérol

I I - f .z - j -3 .  d :  Ac ides sras  :

Divers acides gras ont été trouvés

pr incipaux sont les acides palmit ique, mal ique,

v in ique,  l ino lé ique,  o lé ique e t  l ino lén ique.

dans les fleurs de Sureau . Les

valérianique, citrique, acétique,



I I - f .2 -3-3 .7 :
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Huiles essentielles :

Des huiles essentielles et plus particulièrement une huite de consistance
butyreuse avec un terpène de formulê c 1q H 15 sont renfermées dans les fleurs
de Sureau (0,30% danslesf leurs:pARlS et  MOySE t97t) .  Cette hui le part icul ière
est dite < huile de Sureau noire >r.

I I -  f  .  2 -3 -3 .  8 :  Au t res  comoosés  :
-

Eau :  6 à8 o/odesf leursfraîches

Muci lages

Glucides (2,5 yode fleurs fraîches dont 0,25 o/ode saccharose)
-  Cho l ine
- Tanins

Résines.

I I - f .2 -3-4z

o Un extrait aqueux de fleurs de Samb ucus nigra L., administré per os
chez le rat, en présence de surcharge hydrique hypotonique de Nacl à 0,5 o/o

injectée par voie intrapér i tonéale sous un volume de 5 ml /  l0O g,  entraîne une
augmentat ion de la diurèse à la dose de 50 mg de plante sèche /  kg alors qu,à
500 mg plante sèche / kg I 'action est nulle. Le même extrait administré par
voie intraveineuse au rat perfusé avec une surcharge hydrique isotonique de
5 ml /  100 g /  heure provoque une augmentat ion du volume ur inaire à part i r  de la

dose de 50 mg plante sèche / kg. L'effet maximal a été noté à 75 mg / kg et
s 'annu le  à  100 mg /  kg  (GU|LLEREY 1992) .

. Contrairement à cette première expérimentation qui montre une dose
fimite d'efficacité REBUELTA et al. ( tgg3 H) observent une augmentation de la
diurèse avec une dose de 1,2 g plante sèche / kg. En effet, l 'administration orale
de divers extraits de fleurs de Sureau, dont l ' infusion, chez le rat en présence d,une
faible ingestion d'eau disti l lée (2 ml / 100g) est active sur la diurèse. l l  en est de
même pour RÀCZ-KOTILLA et RACZ (1g77) qui montrent l,existence d,une action
salidiurétique chez le rat, avec des doses de 500, I 000 et 1 500 mg I kg.



I I -  f .2 -4  z

I I I -  1 .2-4-1  :
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AnCrcSfePgVt-OS UV . (Busserole)

ETUDE BOTANIQUE

(FOURNIER 1948, PARIS ET MOYSE 1971, STAHL ET AL. 1975, MORETTI 1977,
BEZANGER -  BEAUQUESNE 1980) .

I I -  f  .2 -4 -1 .12  Dénominat ion  z  Arc tos taphy los  uva (1.)  Spreng

Famil le : Ericacées.

ursi

Noms vernaculaires

e Français

o  A l l e m a n d

o  Ang la i s

o  l t a l i e n

Busserole ;  Buisserole ;  Bruxerol le ;
Raisin d'ours ; Petit buis ; et en Savoie

Bârentraube

Bearberry

Uva d'orso - Uva ursina-

Arbousier t ra inant
Précotze ou Rodzet.

I I -  1 .2 -4 -1 .  2  - .  f )esc r ip t ion ::

Arctostaphylos uva ursi (1.) SPRENG
tiges rampantes poussant en massifs denses ou
l igneuse de 15 à 30 cm de haut (quelquefois

florifères lég èrement d ressés.

est un arbrisseau toujours vert à
en vastes coussins. Cette plante
1 mètre) présente des rameaux

Les tiges sont longues et portent des feuilles persistantes, coriaces,
épaisses et entières.

Les feuilles, à pétiole très court, sont spatulées et glabres, rarement
obovales. Elles présentent une face supérieure briltante, vert jaune à vert foncé avec
des nervures marquées et une face inférieure ptus claire

Les fleurs apparaîssent d'avril à juillet par groupes de 3 à l2 à l 'extrémité
des rameaux. Elles forment des grappes serrées blanches rosées de petits grelots
courtement dentés. Le calice a cinq dents, la corolle est rosée, les dix étamines ont
un filet velu et I 'ovaire à cinq loges est surmonté d'un style unique.
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Les fruits sont des baies globuleuses et comestibles de 4 à 6 mill imètres de
diamètre. lls rougissent à maturité et leur saveur est astringente. Le nom de <<Raisin
d'oursn est dû, paraît-il du fait ques les ours raffoleraient de ces fruits farineux.

I I -  1 .  2-4- t  .  3  :  Choro los ie-

Arctostaphylos uva uni(L.) spreng pousse en Europe, à l,exception du
Sud Est, en Asie Septentrionale, Amérique du Nord, Scandinavie et Russie (Balkans).
ll se trouve surtout dans les lieux secs, ombragés et pierreux jusqu'à 2 500 mètres
d'altitude. La Eussero/e est rare dans le Jura, exceptionnelle dans les Vosges, la
Bourgogne et l 'Auvergne-

i l -  f .2 -4-2  z INDICATIONS TH ÉRAPEUTIQUES TRADITIONNELLES
ET UTILISATIONS ACTUELLES

(FOURNIER 1948, PARIS et MOYSE 1967, PARIS et MOYSE 1971, STAHL et al. 1975,
MORETTT 19771

I I - f .2 -4-2-  I  z

Les feuilles de Bussero/e sont prescrites dans diverses affections pour ses
propriétés antiseptiques, astr ingentes et diurét iques. Les feui l les pulvérisées
calment les <douleurs néphrétiques>, font disparaître les mucosités et les petits
calculs urinaires et soignent les blennorragies aigues.

L'act ion astr ingente est ut i l isée contre les diarrhées chroniques, les
hémorragies passives : la leucorrhée chronique, les hémoptysies et la phtisie . . .

Cette plante est également ut i l isée dans les accouchements et les
métrorrhagies car elle serait un stimulant musculaire des fibres utérines.

Autrefois, elle était mélangée au tabac, employée dans des sirops et dans
la préparation de colorants non comestibles. Elle sert dans certaines industries pour
son action astringente : tanneries des peaux . . .

Les feuitles sont récoltées toute l'année avec une préférence pour l'été,
séchées en plein air et au soleil.
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U- f .  2-4-2 -  2 z Posoloeie t radi t ionnel le

Les feuilles de Eussero/e sont prises sous forme d'infusion à 1O o/o

(PARIS l97l) ou 20 o/o 3 à 4 tasses par jour, de décocté à 10 % ou d'extrait aqueux.

Elle est aussi prescrite sous forme de poudre, 2 à I g par jour en cachet de 0,50 g

ou bien dans du vin blanc, du la i t ,  du miel  .  .  .

c des cônes de houblon et des

baies de génevr ier  et  ut i l isée en t isane.

I I -  f .  2-4 -2.  3 z Ut i l isat ions actuel les

La Eussero/e représente 13 o/o du mélange de la tisane diurétique
( URO - TISAN au Berberis > (U 276015326 des Laboratoires Lehning - Metzl.

i l - f .2 -4 -2 .4 :  Tor i c i té

Une u t i l i sa t ion  p ro longée  de  la  d rogue  peu t  en t ra îner  un

empoisonnement par I 'hydroquinone et à forte dose, la haute teneur en tanin peut

entraîner la perte de l 'appétit, des nausées et des vomissements.

I I  -  T.  2 -  4 -3 :  coMPOSITION CHIMIQUE DEs FEUILLES

(FOURNIER 1948, PARIS et  MOYSE 1967, PARIS et  MOYSE 1971, STAHL et al .  1975,
MORETTI 1977, JAHODAR et al .  1978, MALTERUD 1980, PROLIAC 1980,
LETFERTOVA et al .  1981, JAHODAR et al .  1981 )

I I - f . z -4 -3 .  r  :  Phéno ts :

Des dérivés phénoliques ont été trouvés dans les feuil les d'Arctostaphylos
uva ursi (L.) Spreng. Les principaux sont l 'arbutoside ou arbutine (1,6 à3,5 o/o des
feuif f es, FOURNIER lg48), et le methyl arbutoside.

De l 'hydroquinone et de l 'ester mono ethylique de l 'hydroquinone ou
P. metoxyphénol sont aussi renfermés dans la Eusserole, et en quantité moindre du
Gallo-yarbutine et Rhododendrine. L'arbutoside est en concentration variable selon
l'âge et le l ieu où pousse la plante. Ce composé incolore, est hydrolysable par
l ' ému l ine  en  g lucose  e t  hydroqu ino l ,  ce  dern ie r  es t  rap idement  oxydé  en
hydroquinone brune
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Hydroqu inone nr  =  R2 =  H
p Methoxypheno l  R1 =  H,  R2 =  CHg
Arbutos ide  R1 =  C6HIO5,  R2 =  H
Methylarbutoside R1 =. C6Hrr Os ,  R2 _ CHS

Dér ivés ' l ' e rpén iques  :

Les triterpènes observés dans tes feuil les de guss erole appartiennentà 2 sér ies :  sér ie uRsA 12ème et sér ie orÉarrrn ,2"r"  qui  sont habi tuelement

::Ï:ï"î j:ï 
res éricacées' Les deux principaux sont : r,acide ursorique ou

0( amyrine a été aussi trouvé dans cette prante ainsi que 'acétate d, o( amyrine,la ê amyrine et  l ,acétate de p amyrine

ces sér ies.  
Le rupéor et  son acétate présents dans ra Busserore n,appart iennent pas à

série oLÉANA 12ème

Acide ursol ique ou ursone

R1 =  H

R2  =  COOH

-  p amyrine R3 =  H

et

R1

R2

H

CH2OH
Acétate d. z3 amyrine

R3 - COCH3

Série URSA l2ème

Uvaol
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-  q amyrine R1

R2

=H

= CH3

de cette plante,
(3 - glucosiae dà

OH

- lsoquerci toside :  3 -  g lucoside de quercetol  R =

I I  -  I  . z -4 -3 .  4 :  Ac ides  o rgan iques  r

Des acides organiques tels que l,acide
quinique sont renfermés dans la Busserole.

-  Acide mal ique H-COH - COOH
I

CHz -  COOH

- Acide citrique CFtz - COOH
I

c-oH -  COOH
I
CHz - COOH

- Acide formique H - COOH

HOO

oH
glucose

malique, ci tr ique, formique et

- Acétate de amyrineo< R1 = COCl,b
R2 = CHI

-  Lupéo l R=H

- Acétate de lupéol
R -  COCH3 Ro/

I I -  l .  2 -4 -3 .  3  :  F lavonoTdes :

Deux f lavonoides sont présents
I'Hypéroside (3 - galactoside de quercétol)
quercetol).

- Hypéroside : 3 galactoside de quercétol

dans les  feu i l les
et l ' isoquercitoside

R = oalactoqc

-  Ac ide  qu in ique

HO



Des tanins en grandes quantités (7,9 à 27 oÂ tanin, 30 à 40 o/o detaninsdans les feuites brunes ont été mis en évidence a"nr,;,*;;;, o"ir,,",.o^.
ce sont essentietement des tanins gatiques (10 %) renfermant desacides galtique et ellagique (6 a 12 o/o desfeuilles).
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I I -  f .  z-4-3.  5 : Tanins :

I I -  t .  z-4-3.  6 : Iridoides :

Des composés irido'ides sont rencontrés dans les feuilles de guss erole :dérivés de l'asperutoside et de Iaucubine et dérivés de ra ,'on*oou,n"

H9
HO

Dans les racines, à côté de ces mêmes
le 10 - decarboxyl iridoide glucoside unedoside_

composés iridoides se trouve

I I -  l .  z -4 -3 .  7  :  Au t res  composés :

D'autres composés couramment t rouvés
observés dans celui-ci :

dans  les  végétaux  on t  é té

minéraux :  (2 à 3 % desfeui l les)

: 8 à 10 o/o des feuil les sèches
45,3 o/o dans feuilles fraîches.

ou 7,43 o/o dans feuilles sèches et

Les muci lages, des corps résineux et des
également présents dans cette plante.

traces d'essence (0,01 o/o) sont

I I -  f  .2 -4-4  :

. 5 mg de gussero/e sèche / kg, administrés per os à un rat en presence
d'une surcharge hydrique hypotonique de Nacr à 0,50/o, sous un vorume de5 ml / 100 g et administré par voie intrapéritonéare, entraîne une augmentation'mportante de volume urinaire six heures après l' ingestion. r-:elamin"aa" du sodiumet du potassium et l'osmolarité mesurée dans ces urines montrent une élévat,"^ oi*ou moins proportionnelle à celle des volumes (GUILLEREy lgg2).

Sels

Eau
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[ - f .2 -Sz  (Fenou i ldour )

ETUDE BOTANIQUE

(BONNIER r934, FoURNTER r94g, pARrs et MoysE 1967, pALArsE L)L 1gr2,BEZANGER . BEAUQUESNE Et AI.  1980, ABDALLAH 1981)

II-  r .2-s-1.r:  Dénq4iEation :  Foenicutum dutce D.c. (Fenouir doux)

Famille : Apiacées.

Noms vernaculaires:

e Français

i l -1 .2-5- t :

o Allemand

o Anglais

o ltalien

o Flamand

o Espagnol

Fenouil, Fenouil commun, Fenouir officinar, Aneth doux,Fenoui l  amer,  Fenoui ldes Vignes .

Fenchel  -  Echter-Fenchel  -  Gemeiner-Fenchel .

Fennel - Spingel Dall - Finckle - Sweat - fennel.

F inocch io  -  F inocch io -Agro  -  F inocch io -Fon te
Finocchio Salvatico - Finocch'io dulce.

Venkel - Fenkel Foele.

Hinojo.

l l existe deux sous-espèces de Fenoutil, le
ou <Fenoui l  d 'âne D non cul t ivé et  le Fæn iculum
Capi l laceum (GlLlB.) .  De cette dernière,  quatre
observées :

Fæn icu I u m pi peratu m (UCRtA)

vulgare (MlLL.) encore appelé
var iétés sont habi tuel lement

. Variété

Variété

. Variété

. Variété

I I -  l .  z-s-1.  2 :

vulgare (MlLL.) ou Fenoui l  amer;
azoricum (MlLL.) ou Fenouil bulbeux,
du lce (M|LL. )  ou Fenoui ldoux;
panmorium D. C. ou Fenoui lde l , lnde.

Description:

Romain ou de Florence;

Le Fenouil est une grande plante herbacée aromatique de un à deux
mètres de hauteur. c'est une plante vivace plus ou moins glauque.

Les feu i l les  supér ieures sont  découpées en f ines lan ières presque
fi l i formes munies d'une gaine bien développée plus longue que le l imbe.
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Les inflorescences, observées de juillet à septembre, sont formées par de
grandes ombelles de petites fleurs jaunes verdâtres possédant jusqu'à 25 rayons. Le
calice montre au sommet un rebord assez épais et les pétales sont enroulés en-
dedans et légèrement échancrés au sommet.

Le fruit est un diakène formé de deux méricarpes. ll est élliptique de un
centimètre de long et deux à trois mil l imètres de large et n'est pas aplat i
parallèlement à la cloison. Chaque moitié du fruit présente cinq côtes saillantes
non ai lées. La racine principale est fusiforme, plus ou moins ramif iée, blanchâtre
longue et renf lée.

I I -  1 .2-s-  I  .  3  :  Choro los ie

Le Fenouil pousse essentiellement dans les endroits arides ou incultes, les
talus et  les terrains calcaires pierreux, et  sur les pentes de basses montagnes
exposées au sud. l l  se rencontre dans la région méditerranéenne (Midi de la France,
Italie, Afrique du Nord, lsraël) mais aussi dans l 'Europe Centrale et Méridionale,
l 'Asie Occidentale (Japon, Inde) et en Amérique.

En France, i l  est  commun dans l 'Ouest et  le Dauphiné mais rare en
Dordogne, dans l 'Eure et  les environs de Par is-

I I - f .2-s-22 INDICATI ONS TH ÉRAPEUTIQUES TRADITIONNELLES

ET UTILISATIONS ACTUELLES

(BONNfER 1934, FOURNIER 1948, PARIS et  MOYSE 1967, PALA|SEUIL1972, N|IHO
Ct AI.  1976, BEZANGER-BEAUQUESNE Ct AI.  1980, DEVOTTERO Et At.  1980, FORSTER
et al .  1980, PULEO 1990, KOIKE et al .  1gg6, SYED et al .  19g6 ) .

i l  - 1. 2- 5-8. 1 : lndications thérapeutiques traditionnelles

La racine de Fenouil est essentiellement connue pour ses propriétés

diurétique et apérit ive. Elle est uti l isée contre l 'ol igurie, la néphrite, les calculs et
les inflammations de la vessie et des reins. Elle stimule également la digestion et
est donc prescrite dans les cas de calculs et insuffisance bil iaire.

La plante entière est antispasmodique, stomachique, tonique, galacto-
gène et à forte dose emmenagogue. En cataplasme, la plante entière calme les
douleurs et  les inf lammations.
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L'huile essentielle renfêrmée dans la plante et plus particulièrernent dans
les graines présente une activité antirnicrobienne sur divers microorganismes et
surtout sur le Vibrio cholera- L'huile essentielle riche en anéthol et en polymères de
l'anéthol est un agent æstrogénique qui est util isé dans ta ménopause.

De plus, l 'extrai t  de Fenoui l  renferme des acides gras inhibant la
croissance des microorganismes responsables de caries dentaires et autres affections
buccales.

Les racines de Fenouil sont récoltées en automne, lavées, sélectionnées
puis sèchées.

I I - f .z-s-2.22 Posologie trad itionnelle

La racine de Fenoui/ est prescrite sous forme d'infusion préparée avec une
cuil lerée à soupe de racine fraîche par tasse et consommée à la dose de 2 à 3 tasses
par  jour .

Elle est également uti l isée sèche sous forme de décoction avec 20 à 30 g
de racine par l i tre d'eau et prise à raison d'un verre à Bordeaux après chaque ,"o"rl

Du vin diurétique est réalisé par macération de 20 à 30 g de racine dans
un l i t re de vin blanc.

La racine de Fenouil fait partie des cinq racines
et apéritives, elle entre dans la composition du sirop des cinq
Persil, l 'Asperge et le petit Houx.

majeures diurétiques
racines avec l'Ache, le

I I - f .z-s-2.3: Util isations actuelles

La racine de Fenouil se trouve
af coof ique dans des ampoules (Labo ratoire

I I - l .z-s-2.4: Toxicité

A trop forte dose, les semences et
des crises épileptiformes avec contractures,
général,  somnotence et hal lucinat ions.

sous forme de ænolé macérat  hydro
Natura Medica Domazan _ France).

f 'essence de Fenouil provoqueraient
tremblements nerveux, abattement
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COMPOSITION CHIMIQUE

(BONNIER 1934, SCARPATI et ORIENTE 1957, oHTA et MtyAzAKt 1959, pARts etMOYSE 1967,HARBORNECt AI.  1969, SHAHCtAI.  I ITO,HARBORNECt SALEH 1971,TRENKLE 7971, ABYSHEV et DAMlRov 1972, HERTS5ET et al. 1g72,ABysHEV et al.1976, EMBONG Et AI. 1977, KUNZEMANN Et HERRMANN 1977, SARKAR 1977,lvANo et al ' 1979, DE vorrERo et al. 1980, ELKHRTSY et ar. ttto, FUJTTA et ar.1980,  RAV|Deta l .  19g3,  MtURAeta l .  tggT) .

Les recherches réal isées pour connaître la composi t ion chimique duFenouil ont surtout porté sur l 'huile essentielle renfermée dans toute la plante
et plus particulièrement celle extraite par disti l lation des fruits.

I I -  f .  z-s-3.  I  : Huile essentielle:

Les principaux constituants de l 'huile essentielle sont les suivants :
. Alpha phellandrène

. Alpha pinère

. Beta pinère

. Limonène

. Anethol

. Fenchone

. Methylchavicol (Estragole)

. Anisaldehyde

. Terpène

Les composants varient avec ra partie de ra prante, r,année et re pays-

L'hui le essent ie l le de Fenoui l

Les principaux composants de
sont résumés dans le tableau 2_

est résistante à l,auto oxydation.

| 'huile essentielle de la racine de Fenouil

Les graisses et les cires accompagnant l 'huile essentielle des graines sontriches en esters arachidiques et renferment de ra myristicine.

I I -  1.  2-s-3 .  2 : Glucides :

Du saccharose a été trouvé en proportion notable dans la racine deFenoui l .
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I I -  f .  z-s-3.  3 : Acides organiques :

Des acides organiques sont renfermés dans le Fenouiltels que :

Acides malique, fumanique et tartrique ;
Acides benzoïque, parahydroxy benzoique, cinnamique et vanii l ique ;
Acides caféïque, férulique, sinapique et procatéchique;

Acide chlorogénique.

De la cynarine a aussi été observée dans le Fenouil-

I I - f .  z -s -3 .4  z  F lavono ides :

Des flavonoïdes présents dans les feuilles de Fenouil, sont surtout :

|ekaempfero|sousformede3g|ucoronideet3arabinos ide,

la quercetine sous forme de rutine isoquercitrine, 3 glucoronide et 3 arabinoside
(foenicul ine).

l ' isorhamnétine sous sorme grucosides non spécifiés.

I I -  t .  z-s.3.  5 : Dérivés coumariniques :

Des dérivés coumariniques renfermés dans plusieurs parties de la plante
y compris dans la racine sont constitués par l 'ombelliférone et la bergaptène.. 5  _ s . 5 e l

Les const i tuants plus spéci f iques de la racine de Fenoui l  sont les
coumarines, les acide alcool et acide phénol et I 'huile essentielle.
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TABLEAU 2

composit ion de I 'huire egsentiel le du Fenouil f  % r\ /

'r_ i::ï*r #b dIL. ,#.."
l a-pincne ,' 2 camphcne , o.r 0., ii ;:; ï 

,;; 
il 

cc, IR
: 3 8-Pincne - ([4 O.Z O.l 0.6 Ol O.2 O.t cC! É-Myrcene o.E 0.6 L9 O.?5 a-phe'andrene o.l le.8 rE.6 iq 0.1 3:; 3:l Ë H6 3

? Limonenc 5.6 0.6 o.z o.s o.l îu 3:l cc, ni, usE l,E_cincole o.l t.2 t.2 0.4 o.i 0.3 0.r (rc, I& MS:9 r-Terpinene 0.4 o.s t .2 2.O ô:;  zo 0.1 cc, IBl0 .p-Cymene o. I o. s L o 0.4 i.; 0.6 o. I cC, IR1l ? 9.r  0.2 o.r  0.1t 2 ? 9 . 1 _ o . l
13 Âcetic acid
14 (r)-Fenchonc 0.4 0-8 0.6 o.r o.l ,, 3:i ff, * 

",1l a-Fcnchyl acetatcb 0. I O. I 0. I O. Ito p-Fenchyl acctateb 0.6 o. i o. r 0. I t. o. n , 3: I 33, ,*, 
",

t7 Linalool o. t o. I o. I ô:i, cc18 Fenchyl alcohol 0.1 0.1 O.l O.t ô:; o.z cC19 ?  0 .1  o . t  o . t  o . lm ? _ o . t o . l
.,21 Merhytchavicot 3.1 e9 2-7 3.0 O.t ; ; cC, IR, MSzz ?  q . l  o . r  o . l  o . r  ô . i  _  o . rt , 2 3  

?  -
,2r cds-Anerholc 0.3 0.3 0.2 o.z n, î, 3:ï cc: E rrazs-Anethole 8r.5 68. s ?rN. s s0. i i:; g|. g 1.4 cc, rR, Ms
i'; 

'r;Ï:ïJi*''" 
- : : : :^ t.z 9.1 cc, rR

2.t  6.6 1.0 r .2

,-s 0.1 cC, rR
i 

Dillapiole 
: :

. GC: PEGG(X)O
D Conponents identi6ed for tirc 6rsi time in tlc oif.
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Af in  de  dé te rminer  I ' ac t i v i té  d iu ré t ique  des  d ive rses  d rogues

sélect ionnées, un protocole a dû être mis au point  à part i r  des nombreuses

méthodes recensées dans la l ittérature et dont les caractéristiques sont présentées

dans le tableau 3 (sANTENolsE et  a l .  1966, DUFoUR et at .  1979, RoeuEBERT et

AI.  1g7g, DUFOUR Ct AI.  1980, PETKOV Et MARKOVSKA 1981, REBUELTA Ct AI.

1981, REBUELTA et al .  1983 (a),  KAU etal .  1984, M|RAGOL| et  FERRINI 1996,

ANDREANT e ta l .  1987,  KAU e ta l .  1987) .

une surcharge hydrique est administrée dans chacun de ces protocoles

mais la voie d'administration, la dose et la concentration en chlorure de sodium

varient. De même, l 'expérimentation peut être conduite en aigu et la lecture des

résultats peut se faire de 2 à 6 ou 8 heures après I 'administration du produit, ou en

chronique et  durer de quelques jours à plusieurs semaines.

La technique en aigûe, beaucoup plus rapide a été adoptée car el le

permet d'effectuer un grand nombre d'expérimentations. Une technique d'étude

en chronique sur 15 jours avait été mise au point (LEXA lgilgl avec adrninistration

per os des extraits. Cette technique a donné des résultats intéressants mais dans le

cadre d'une étude plus importante un protocote en aigù a été choisi. La surcharge

hydrique hypotonique, avec une concentration de chlorure de sodium à 0,45 o/o, êst

administrée par voie intra péritonéale (PETKOV et MARKOVSKA l98l) afin d'être

répartie très rapidement dans la circulation sanguine. La pénétration dans les

va isseaux sangu ins  es t  d 'au tan t  p lus  rap ide  que la  sur face  du  pér i to ine  es t

développée. Ce qui est propre à chaque animal et explique les variations dans la

vitesse de la réponse recherchée. (NOLPH K.D. t98t) (Figure 9).

Le produit à tester est introduit dans la surcharge afin de réduire le

stress dû à un trop grand nombre de manipulations sur l 'animal.
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TABLEAU 3

MÉrtroDE D'ÉTuDE pHARMAcoDyltAineuE DE L.AcnurÉ DtuRÉneuE

AUTEUR At{tMAUX MTTHODE votE
admlnistration SUNCHARGE ET OOSE

SAI{TEilOISE et al.
r966

Râts blan6
150 - 250 g

Clrm[uc
3 remaines
eau et nooftitule
rad liltitumr
résultats par 2l heures

Psr or
(gavaæ)

t ml/t00g l.nscmaine
1.5 ml/t00 g 2amrscmaine
2 ml / t00 g 3am. scmeins
3 ml / l0O g les 3 semaines
9au témoin ou the.mâb étudiée

témoins

traités

DUFOUR et al.
1979

Rats alunos
Sprague Dawley
(mâler)
200 r 59

Chronique
l0 irurs
eau et rpurriture
rad litritum.
résultats par 24 hcures

P€l 06
(soodaæ
gartlhæ)

5 ml / rat matin et soir

eau témoin ou thermale étrdiée

ROQUEBERT et al.
1979

Rats wistal
mâles
1 5 0  t  1 0 9
certaan3 avec une
hypertensioo
provoquée par
ischémie rénab

Chronique
5 jours
eau gt nourriturc
rad lititumr
résultats 2foispar
2f heures

Per oo
(tÈeç
gasbhuel

5 ml / rat matin et soir

eau témoin ou thermaleétudiée

DUFOUn et al.
r980

Souris Swiss
C F. mâles
20-229

AigÛ3
I hctxe3
à jeun à partir du début
de l'expérience
résultrts prr heure

Per or
(intragastrfuæf

I ml / rouris

eeu tômoin ou thermole étudiée

PETKOVet
MARXOVSKA t98l

Ratr Wirtal
mâles
'160 - 20O9

Aagt€
6 heures
résultats par heure

Intra
pôritonéale

Surchargc de 5 ml / 100 g de l|aGl 0,45 % et
20 minutes aprè5 l'extrait étudié est iniecté
lP Jo{rs un volume de 0,5m| à | ml/tfit
g ou 0,5m|/l(lg de solvant pour les
témoins

REEUELTA et aI.
t981 - r983 (e)

Ratr wistar
mâles
250 t 5Og

Aigdie
5 heures
à jeun à partirdudébut de
l'expérhnce
rérultats par heurc

Per oc
(intrrgastriquel

5 ml de solution par rat. sdt2 ml / l0O g
p<tids corporel

eau distillée ou substance étudiée ou
tMoghylltne à 5mg/19

XAU et â1.
19E4
1987

Rats Wistar
mâhs
160 - 180 9

Aboe
6 heures
à ieun à partir du déhn d€
l'9rpéricnce
rérultats sur 6 hcures

Per 06 Surdurgc avec ou sanl b produit à tester
de llrO 0,9 L de | !6 poids corporel

MNAGOTI
et FERRr{l
1986

Rats.lbinos C D
CharlesRiwl
mâles
1 2 0 - 1 s 0 9

Ai90e
- 6 heureset à jeun 20h

pour la nqrrriture et
30 mn pour l'eau avlnt
h déhn del'erpériencc

- 2 lpureset à jcun l8h
posr nourritureet€eu
aYrnt I'cxpérhnce

ré3ultrts sur6ou 2hcwcr

Per oo 25mf /19
eau seule ou avec produit étrdié
st ôtud€ 6 heures
q,

2 n l /kg
eau rade ou.Yec produit étudié et
étude de 2 heurcs

AilDREAt{l et al.
r9t7

RâtJ
Charbs River

Aieûe
6 hsure;

Por 06 25 ml/ lg
oru et produit à tester
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été retenus comme témoins positifs afin de varider
pour évaluer I'activité de divers produits sur la diurèse

Trois produits ont
la méthode mise au point
du rat :

Deux produits de synthèse :

. Le Furosemide, Lasilix @,

et brève (MUSCHAWECK et HAJDU
NAKAMURA et al. t98B),

diurét ique dat (  de I 'anse
1964, HAMMARLUND et

> d'action rapide

PAALZOW I g85,

. L'Hydrochlorothiazide, Esidrex
moins rapide et  p lus longue que le précédent
et af . t9S9).

@, diurét ique thiazidique, d 'act ion
(BARRETT et AL. ,959, BARTORELLI

Et unesubstance naturei le:  LaThéophyl l ine (REBUELTA etal .  ,ggt l .

I I -3. r-r  :

I I -3. l -  r-r  :

Le furosémide

Structure:

est un composé de structure sulfamidique. :

-*=1.Q;-*Ç
Furosémide ou acide 4 chloro
(2 Furylméthyl) -

5 - sulfanyl anthranilique

N-

I I  - 3. 1 CHOIX DES PRODUITS DE REFERENCE
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I I -  3 .  l - t  -  2  z Propriétés:-æ

Le furosémide est un salidiurétique qui agit sur toute la longueur du
néphron hormis le tube distal, mais son action sur la branche ascendante de
t'anse de Henlé représente sa caractéristique principale. A ce niveau, il inhibe la
réabsorption du sodium. ll provoque essentiellement une excrétion sodée urinaire
et une él imination deschlorures importantes (cl-  >, Nô. > ,  K. ) .  La kal iurèse
augmente éga lement  dans une propor t ion  moindre  que la  nat r iu rèse
(MUSCHAWECK et HAJDU 1964, GREGER et SCHLATTER t9S3). tl exerce aussi une
inhibition sur le retrocontrôle tubulo glomérulaire mais la fi ltration glomérulaire
n'est pas augmentée. Les modifications majeures se produiraient dans les pressions
interstitielles et le volume interstitiet, mais la réabsorption proximale absolue reste
constante fIUCKER et BLANTZ ,gA).

I I -3 . t -1-3: Toxicité:

La toxicité aigÛe chez la souris, le rat, le lapin et te chien est très faible.
Lors de l 'administration intraveineuse, la DL 50 est de 300 à 800 mg / kg et t0 fois
supérieure après une absorption orale. (FILLASTRE et al. tgTg).

I I -  3 .  l -1  -  4  z Posologie

La posologie uti l isée chez l 'homme est en moyenne de I mg / kg (0,25 a
2,50 mg /  kg) per os et  de 0,50 à r  mg 1kg par voie intraveineuse (VIDAL ,ggl) .

Par voie intraveineuse, des doses croissantes de furosémide (2,5 à
100 mg / kg) ont été administrées à des rats (HAMMARLUND et pAALZow 1geil.
La diurèse augmente proportionnellement à la dose jusqu'à 40 mg / kg. A partir de
cel le-c i ,  i l  semblerai t  qu' i l  se développe une tolérance au produi t .

Des doses de I à 100 mg / kg ont été testées chez le rat en
d'une surcharge hydrique hypotonique de Nacl 0,5 o/o 5 ml /  l0o g par
pér.itonéale (GUlLLEREY t982r.

présence

voie intra

Cette étude montre une augmentation de la diurèse de t0 à 30 mg / kg et
i l se développe un plateau d'activité à partir de 50 mg / kg.
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L'étude des perturbat ions ioniques, des os,  du plasma, des muscles
squelettiques et du cæur, induites par t 'administration orale de furosémide pendant
quatre semaines a été réalisée avec la dose journalière de 150 mg de furosémide / kg
chez le rat (BoRCHGREV|NK et a:. t987).

La dose aigùe administrée per os aux rats varie de t0 à tOO mg / kg de
furosémide alors que I ' iniection intraveineuse en renferme de I à l0 mg / kg dans
l'étude comparative de trois diurétiques sur la natriurèse chez différentes espèces
animales- La rapidité d'action du furosémide a été mise en évidence lors des essais à
la 1ère heure par voie per os et  aux 20 premières minutes par voie intraveineuse
(NAKAMURA et at. 1988).

La dose unique de 10 mg / kg a été injectée par voie intraveineuse chez
des rats anesthésiés et cathétérisés dans la recherche d'action diurétique sur des
insuff isance rénale ou hépat ique (HoRl et  a l .  tggg, HUANG et al .  lggg, KAMIyA
et af . 1988).

La dose de 10 mg / kg intrapéritonéale chez le rat a été retenue pour les
expériences.

I I -3 .  l -22

I I -3 .  1-2- tz

It"u&ggë r. Q lrg'r EIêZIDE

L'hydrochlorothiazide est un composé de structure thiazidique.

CI Hydrochlorothiazide ou

6ch loro  -  3 ,  4  -d ihydro  -  7 -su l fany l  -  1 ,2 -4  -  benzo -

-  Th iad iaz ine-  t ,  1  -d ioxyde

qNq

II-3. 1-z-z: Propriétés

L'hydrochlorothiazide est  act i f  au niveau des segments cort icaux. l l
interfère sur les mécanismes de concentration - dilution du tube proximal, et dans
fes échanges sodium potassium du tube contourné distal (BARTORELLI et al. 1959 -
Vf DAL t99l). l l  est également actif au niveau du canal collecteur médulaire interne
où i l  entraîne une augmentat ion du débi t  et  une diminut ion de la réabsorpt ion de
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l 'eau, du sodium et du chlorure. La secrétion de potassium y est faible, ce qui est
probablement secondaire à une augmentation de potassium délivré dans celui-ci.

L 'augmentat ion de l 'excrét ion du potassium pourrai t  représenter au
maximum 5O o/o de la chlorurèse obtenue avec l 'hydrochlorothiazide (WltSON et al.
1983).

L 'hydrochlorothiazide provoque une él iminat ioh d 'eau maximum de
4 à 6 heures,  de sodium et chlorure rapide (maximum de 2 à 3 heures) et  de
potassium (maximum de 4 à 6 heures).  L 'act ion chlorurét ique est  sensiblement
supér ieure à l 'act ion natr iurét ique et  l 'act ion kal iurét ique est  moindre.  L 'excrét ion
des bicarbonates est minime ou absente.

L 'administrat ion d 'une pr ise unique d'hydrochlorothiazide entraîne une
él iminat ion d 'eau, de chlorure,  sodium et potassium qui  d iminue après 6 heures
mais reste supérieure à la normale jusqu'à 18 heures (BARTORELLI et al. l9S9).

L'absorption de l 'hydrochlorothiazide est rapid e, 65 o/o environ de la dose
avalée est  absorbée dans la part ie haute du tube digest i f  1 à 2 heures après.
L'éf imination est rénale et 95 o/o du produit est excrété inchangé (BEERMANN et
GROSCHINSKY .  GRIND 1978 @ @).

I I -3 .  l -2-3:

La dose léthale DL 50 chez le rat est de 350 mg / kg par voie intraveineuse
et2,75 g /  kg par voie orale (BARRETT et al .  1959).

I I -  3 .  l -  2-4: Posologie

La posologie uti l isée chez l 'homme est en moyenne de 1 mg / kg
(0,5 à 2, mg / kg) (BEERMANN et GROSCHTNSKY - GRTND (a) (b) tg7g, VTDAL tggt).

Chez le rat, la posologie varie de 10 à 50 mg / kg par voie intrapéritonéale
répétée pendant 4 jours successifs (KOHLER et al. 1977). TORSTI et al_ (t96g)
expér imentent l 'hydrochlorothiazide à la dose 10 mg /  kg avec une in ject ion unique
intrapér i tonéale.

La dose de 10 mg / kg a été choisie pour l 'expérimentation.
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I I -  3 .  I  -  3  : THÉOPHYLLINEæ

I I -3 .  1 -3- t :  S t ruc ture

La théophylline est une base xanthique dont la structure est la suivante :

1"'
Y"

N
cH( Théophyl l ine ou 1,3 diméthyl  xanthine

I I -3. t -3-2: Propriétés
:E=:

Elle possède trois propriétés principales :

Elle stimule le système nerveux central.

Elle est relaxante au niveau des muscles l isses, et plus particulièrement
dans les bronches.

El le est  d iurét ique.

La théophyll ine est surtout uti l isée comme bronchodilatateur et stimulant
respiratoire dans le traitement de l 'asthme. Son action diurétique est brève, elle est
l iée à une augmentat ion de la f i l t rat ion glomérulaire,  conséquence des ef fets
vasodilatateur et cardiotonique, mais aussi à une action directe Sur le tubule. Elle
peut être la cause de deshydratation chez le nouveau-né, mais chez I 'adutte l 'effet
diurétique est souvent négligeable au cours d'une thérapeutique antiasthmatique.

I I -3 .  1-3-3:

La dose léthale DL50 est  de 0,669/kg chez le rat ,  e l le var ie de 0,12
à 0,88 g / kg selon l 'espèce animale.

L'injection de 3 rnéthylxanthine, métabolite actif de la théophyll ine,
provoque une nécrose tubulaire accompagnée d'une aumentation de t 'urémie
chez le rat  un jour après l 'administrat ion de 200mg/kg ou l6 joursaprès cel le
de 100m9/kg  (SELLMAN etKLEMt  1984) .  :
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I I -3.  1-3-c: Posologieæ

La posologie moyenne actuelle est de 13 mg / kg liour chez l'homme
adufte (VIDAL 'tggt). La dose util isée chez le rat pour observer une action diurétique
est de 5 mg / kg fiEBUELTA et al. ,tggrt.

La dose de 5 mg / kg a été retenue pour les essais.

I I -3.  t -a: PLACEBO

Les lots de rats util isés comme témoins négatifs sont, dans la plupart
des expérimentations, constitués par des animaux ne recevant que la surcharge
hydrique hypotonique imposée. ll existe des variations entre les différents groupes
en fonction de la date de I'expérience, pour cette raison, un tot témoin négatif est
réalisé à chaque essai.

Certains extraits végétaux sont administrés avec leur solvant d'extraction,
les rats des groupes témoins négatifs reçoivent alors le solvant seul, à la même
dose que celui injecté avec la plante, dilué dans la surcharge. L'effet de ces solvants
sur la diurèse du rat a été recherché comparativement à celui de la surcharge
hydrique hypotonique.

Le solvant administré avec les ænolés est du vin blanc à l4o, or !'éthanol
est connu pour avoir un effet diurétique chez le rat (GUIOL et al. lgg4, POHORECKY
t985, 1986), et le lapin fZAWADA et al. 1985). Administré à la dose de 2,5 g tkg
par intubation gastrique chez le rat en présence d'une surcharge hydrique donnée
per os de 2,7 ml /  100 g, l 'éthanol augmente le volume urinaire recuei l l i  après
trois heures d'étude, alors qu'à la dose de 0,6 g t kg, l 'effet est très faible
(POHORECKY TgS5)
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CHAPITRE III
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UI -  I  Ù1ATÉRIEL

I I I - l - t  lesan imaux:

Les rats utilisés sont des mâles SPRAGUES DAWLEY (Elevage
L'arbresle - France) (280 - 3g0 g). l ls séjournent dans une pièce à 20 "c
d'une période d'éclairage de jour et de nuit de l2 heures chacune.

I I I -1 -z  ! ,escases:

Les cages à diurèse pour rat ont les dimensions suivantes
x 180 mm et possèdent un système en verre de séparation des féces
René Pajon - Fleurey-lès-Aubrais - France).

lffa Credo -

t  1 équipée

: 220 x 22O
(Réf. BA 41 -

III - f-g t-a noumitufg:

Croquettes (25 mm de long - M 20) proviennent des Laboratoires Extra
Labo (Provins - France).

I I I -1-a I.a boisson:

Eau de Vi l le .

III - f -S Les extraits véqét :

Les extraits testés ont été réalisés au laboratoire selon des procédés
décri ts précédement au chapitre I I  -  1 - t  -  2 ou proviennent de produits
commerciaux pharmaceutiques. Les doses administrées aux animaux sont exprimées
en grarnme de plante sèche par kilogramme de poids corporel des rats.

I I I  -  2 rr lÉrHoDE

I I I -2-T.PRoToCoLE:

nI -  2- t - l  z Descr ipt ion de l ,expér imentat ion:

Après une période d'adaptat ion de 3
individuefle avec nourriture et boisson ad libitum,
durant les 24 heures de l'expérience. Au début de
f a surcharge hydrique hypotonique de NaCl O,4S o/o

jours en cage à métabol isme
les rats sont mis au jêune total

l'expérimentation (temps - to)
est administrée aux rats sous un
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volume de 5 ml/ 100I par voie intrapéritonéale. Les produits sont dissous dans
la surcharge au moment de la manipulation. La période choisie pour l,expérience
se situe pendant le repos des rats (animaux diurnes), soit de lo à tg heures.
certains animaux, mal adaptés aux cages à métabolisme, ne boivent pas ou très
peu la veille de la manipulation et d'autres perdent du poids durant les trois jours
préliminaires, ils sont alors exclus des expérimentations ce qui modifient parfois le
nombre de rats par lots dans certains cas.

I I I  -  2- t -z z

III - 2. T -2. T : LES VOTUMES URIIrIAIRES

+ Les volumes urinaires sont mesurés toutes les heures sur g heures puis
à 24 heures.

=+ Les volumes urinaires cumulés sont exprimés en ml / 100 g de poids corporel
de rats. Les valeurs exprimées sont les moyennes par lot de rats.

=à La vitesse d'élimination est évaluée par la détermination graphique
des temps d'élimination de ra moitié de la surcharge (2,5 ml / 100 g) = ï e s o
d'une part et de la totalité de la surcharge (5 ml / 100 g) = T ( 19s d,autr" p*
cestempsd'élimination sont exprimés en pourcentage par ,.ppoi au T, ,o .i
au T ( roo du lot témoin selon la formule :

Te 50 lo t t ra i té /Te 50 lo t témoinx l00 =  oÂ Te 50témoin
T( 100 lot trai té/T€ too lot témoin x 100 = o/o T( 100 témoin

ilI - 2'r -z-z : LES pAMMETRES BrocHrMreuES uRrrrrArRES

=+ Les dosages sont effectués sur les urines recueillies à 8 heures et à 24 heures.
Les paramètres urinaires mesurés sont Na +, K r, cl -, pH et osmolarité, ainsi
que lerappor t  Na+ /  K+.

=+ Les résultats présentés sont des moyennes par lot de rats et sont
exprimés en mrnoles/1009 poids de rat pour une durée de 8 et de 24 heures
pour les calculs des débits eten mmoles /l d'urine pour les concentrations.

III - 2- l -2.3 z rEs PARAMETRES BrOrOGrouEs sArrcurr{s

=+ Les dosages sont effectués sur le plasma prélevé Sjourcaprèstadiurese
etsur le plasma prélevé après la diurèse, soit 24 heuresaprès l'administration de
la surcharge. Les prélèvements sont réalisés dans le sinus retro orbitaire du rat sous
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anesthésie réalisée par une injection sous-cutanée de kétamine (Ketalar -
Laboratoire Parke - Davis) (0,1 ml/ 100 g /s. c.).

Le sang est recuei l l i  sur Héparine (Héparine SO Fournier à S %
Laboratoire Pharmuka Département FournierFrères - Genevillien France). Le sang
est centrifugé 10 minutes à 1 500 x g et les dosages s'effectuent sur t" pt.rr., i"-,
paramètressont Na*, K*, cl  ,  osmolari téet lerapport Na+/ K+.

' =à Les résultats sont exprirnés en mmoles / | de s€ng. Ce sont les moyennes
par lot de rats.

III - 2-t-2.4 z LEscrAtRAtrtcEs

=à Les clairances osmolaire et de l'eau libre ont été calculées lors de
certainesexpérimentationsréa|iséesavec|aBussero/e.

L'urine renferme de l'eau sous deux formes : l 'eau liée qui contient des
substances osmotiquement actives mesurée par la clairance osmolaire et l,eau libre
sans substances osmotiquement actives qui est calculée par la clairance à l,eau libre.

La mesure de la clairance osmolaire en ml I 24 H (ou en ml / minute) est
(u/p) osmol =

Concentrati on uri nai re osmol ai re (nrosn / mt / 2rt h)

x Volume urinaire (ml/ 2a h)
Concentration pl asmatique osmol ai re (mo$n / mt / ?a hl

Clairance osmolaire ml/ minute r
Clairance osmolaire (ml/24 h)

r440

La clairance osmolaire correspond au nombre de substance osmoti-
quement actives qui sont excrétées par les reins. Si leur concentration urinaire
était celle du plasma par ml/ 24 heures (ou ml / minute), (u/p) osmol est alors égale
à un ; ce quisignifie que t'urine obtenue a la même concentration osmolaire que le
plasma. La comparaison de la clairance osmolaire et du débit urinaire réel permet
alors d'évaluer le travail osmotique fourni par les reins.

+ La clairance de l'eau libre s'obtient par la formule suivante

clairancedel'eauribre = cHzo = volumeurinaire - clairance osmotaire
(ml)  124 h)  (mt /24 h)

= Volume urinaire (1 - concentration urinaire osmolaire/concentration plasmatique osmolaire).

+
égale à

Clairance

osmolaire

ml/24 h

ou
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Si la clairance de l 'eau tibre est négative, le rein réabsorbe de l 'eau l ibre
et l 'urine obtenue est hypertonique, par exemple dans l,antidiurèse.

Si la clairance de l 'eau l ibre est positive, le rein excrèterde l 'eau l ibre et
l 'ur ine est  hypotonique.

En théorie, la valeur (CH 20) est égale à zéro lorsque le rein n'excrète, ni
ne réabsorde de l leau.

nI  -  2- l -Z.S :  rEpouRcENTAGEp.ËuMtNAnoN

=+ Le pourcentage d'élimination par rapport à l 'apport ionique a été calculé
sur les mêmes expérimentations réalisées avec la gussero/e.

L'apport pour 100 g de poids corporel est de 5 ml d'eau distil lée et
0,385 mmoles de sodium et de chlorure. Le carcul est le suivant :

soit  X mmoles ( Na',  Cl- )  recuei l l ies dans les urines,

le%él iminat ion ions/appor t  =  X x  . |00 /0 ,3g5

et  X rn l  (eau) ,  le% é l iminat ioneau/appor t  =  X x  . t00 /  5

i l I  -  2- z MÉTHoDE ANALyIeUE:

I I I  -  2 -z- t  z  Ch lorures :

Les chlorures sont dosés par la méthode volumétrique mercurimétrique
(nitrate mercurique) en présence de diphenyl carbazone uti l isé comme indicateur
coloré.

Les conditions expérimentales sont les suivantes :

. Appareil lage : Micro burette de 2 ml graduée de 0,02 ml en 0,02 ml.

. Réactifs : Nitrate mercurique 5 mrnol/ |

Acide nitrique (d = .|,40) diluée à7,2 % dans l 'eau disti l lée
Diphényl  Carbazone à 5 g /  |  dansde l ,a lcool

Solut ion étalon :  Chlorure de sodium . |00 mmol/  |



E Z

. Dosage : I ml d'échantil lon, urine ou plasma, dilué au l/10 dans de l,eau
distilf ée, est acidifié par 4 gouttes d'acide nitrique à1,2 0/6 et t0 gouttes de diphényl
carbazone sont ajoutées au mélange. Le nitrate mercurique fait peu à peu virer la
solution du rouge orange au bleu violet.

dosage de

o Calcul

L'échantil lon est remplacé par le chlorure de sodium 100 mmol / | pour le
la solution étalon.

: soit n le volume du réactif pour doser l 'échantil lon et n' le
volume a1 

lelctif oour doser la solution étalon, la concentration en mmol/ l
ou mEq/ lde l 'échant i l lonestéga là :  n /6 ,  x  100.

i l I -2 -2-22 Soaiumetpotass ium:  r
.:

Le sodium et le potassium sont dosés simultaném_ent à liaide d,un spectro
photomètre de flamme en util isant un étalon interne de lithir.rm. Les éléments
essentiels de ce dosage sont les suivants :

' Appareillage : spectro photomètre de flamme IL 243 - 05 : I tal (société R.
Delhomme et Cie - paris).

. Etaf on interne standard Lithium 3000 mmol t | (tnstrumentation
de fithium : - ttatie) diluée à 5 / tOoo avec de l,eau distil lée

une solution de lithium t5 m E q / l.

. Solution Etalon de Na + et K + :

Laboratory

pour obtenir

et

et

Na+ e tK+:

Na+ e tK+ :

100

140

100 mmol / | Etalon pour doser dans les urines
5 mmol/ | Etalon pour doser dans le plasma.

. Dosag€

. Les résultats

I I I-2-z-s:

: 50 , I d'échantil lons ou de solutions étalons sont dilués âvant
le dosagedans la solut ion de l i thium t5 m Eq/| (q s p t0 ml).

: sont exprimés en mmol/ | ou m Eq / l.

p--H:

est mesuré par un p H mètre ( p H Metter schott Gerate, all).Le pH
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I I I  -  2 -2-qz  Osmolar i té :

L'osmolarité est mesurée par la méthode de I'abaissement du point de
congéfation par rapport à l'eau distillée, par un micro osmètre (o osmett e - Biolyon -
France). Cet appareil demande 50, I d'échantillon et affiche les résultats en milli
osrnoles / l.

UI  -  2 -g  o  CALCULS srATtsr reUES:

L'homogénéité de la variance est contrôlée par les tests de Bartlett et du
Fmax (analyse de variance). La moyenne de chaque groupe est alors comparée par
le test < t> de Student à la valeur moyenne du lot témoin. Le test de Student est
appliqué directement sur les valeurs observées

Soitdeuxlots' l  et2, ayantdesnombres nl et n2 d;élémentsinférieurs
à30 (peti tséchanti l lons) et d = mt-m2, ladif férencedeleurmoyenne.

Le calcul s'effectue selon les formules suivantes :

n l 22
(  ( x i -  m i )  2  +  e  ( x  r  -  mZ l2  (n t  - t )  S r  +  ( n2  - t )  SZ
1 l

52=

n l  +  n 2 - 2

ltT
L 'écar t ,yp"1Æ se ca tcu le  se ton  :1Æ= i l  /  - * '

V
n l  n2

n  I  +  n 2  -  2

Lavariablealéatoire d estdistribuée selonlaloideStudent à N1 + Nz - 2 degré de liberté.

vF

Letestconsisteàcomparer ld | à la valeur t déduite de la tabledeStudent pour(n1 + nz -2)

itr degré de liberté au cæfficient de risque 6 choisi

rd l
si = t g les moyennes diffèrent significativement.

w
rd l

si
1Æ
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CHAPITRE IV
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La méthode mise au point pour évaluer l'activité diurétique de divers
végétaux a été.validée en recherchant l 'action diurétique de deux produits de
synthèse, le furosémide et l'hydrochlorothiazide et d'un produit d'origine naturelle,
la théophyl l ine.

IV -  1-  T FUROSÉMIDE

IV-1-r- I  pRoTocoLE,

Le furosémide est présenté sous forme d'ampoule injectable de 2 ml
renfermant 20 mg de furosémide chacune (Lasilix o - Laboratoire Hoeehst - paris). La
dose utilisée est de t0 mg / kg poids corporel.

Les animaux sont répartis en deux groupes :

Groupei  (n  = t7)
Groupe2 (n = 19)

RÉSSI.TATg:

Témoin NaCl 0,45Vo
Furosémide 10 mg / kg

IV - I  -  r  -z

IV - l. r-z-r voLttME ttRlNAtRE z

Le furosémide à la dose de 10 mg / kg provoque une augmentation
significative ( P < 0,001 ) par rapport au témoin, des volumes urinaires de la
première à la huitième heure de l'étude. L'action est achevée 24 heures après
l'injection du traitement (fig. l0).

IV - l - t-z-z rEwps D'ÉLtMtNATtoN:

Les temps d'élimination de la moitié ( Te so ) et de la totalité ( Te roo )
de la surcharge hydrique sont réduits d'environ 80 % par rapport à ceux des
témoins (fig. I t ). C'est-à-dire que les ratstraités éliminent 50 oÂ dela surcharge en
moins d'une heure alors qu'il en faut presque 4 pour les témoins et IOO % de la
surcharge en moins de 2 heures alors que les témoins mettent I I h 30 minutes.
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I/,RINAIRE O'ÉTECTNOLYTES :

Les dosages ont été réalisés sur les urines de 26 rats (12 témoins
et 14 traités).

ry-  l '  t '2-3- l  Excrét ion ur inaire d 'é lectrolytescumuléesur gheures:

Les débits des volumes, des chlorures et du sodium sont significativement
augmentés pour le lot traité avec le furosémide par rapport au lot témoin
( P < 0,001 ). La kaliurèse est voisine pour les deux groupes. Le rapport Na + / K +
est fortement augmenté dans les urines des animaux recevant le furosémide
par rappor tàce lu idu  lo t  témoin  (p  <  O,0O1l  ( f ig .  t2 ) .

8 heures après l 'administrat ion du furosémide, les concentrat ions de
chlorure et de sodium sont faiblement élevées par rapport à celles des témoins
(p < 0,05).  En revanche, ces ur ines renferment untaux de potassium infér ieur
à cef les des rats du groupe témoin ( p < 0,05 | (f ig. t  ).

Le p H ur inaire est  vois in de g,4 pour la totalaté des animaux.

IV - l '  t '  2 -3'2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

Les  déb i ts  u r ina i res  (vo lume,  C l - ,  Na+ e tK+ )des  ra ts  t ra i tés  ou  du
lot  témoin sont ident iques, et  par conséquence les rapports Na+ /  K + des deux
groupes sont vois ins ( f  ig l3 ) .

Les ur ines des 26 rats possèdent des concentrat ions semblables en
chlorure et  en sodium, mais le taux de potassium reste légèrement infér ieur pour le
groupe trai té avec le furosémide par rapport  à celui  t rouvé dans les ur ines du lot
témoin (P < 0,05) ( f ig.  tA).
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IV- t- r -3 prscussroN :

L'augmentation du volume urinaire provoqUée par l ' injection intra-
péritonéale de 10 mg / kg de furosémide pendant les huit premières heures d,étude
montre que la méthode est adaptée à la rrècherche'd'ùne action diurétique en
traitement aigù chez le rat. La vitesse d'élimination observée est très élevée au
début de t'étude puis diminue ; 24 heures après l'administration du traitement les
ur ines recuei l l ies  pour  les deux groupes sont  semblables.  Ce fa i t  montre
l' importance mais aussi la rapidité d'action de ce produit de synthèse (FILLASTRE
et al' 1978, NAKAMURA et al. t988). En effet, quatre heures après l,injection
intraveineuse de furosémide, chez re rat, 70 o/o de ra dose est ;",rorue" a"n,
les urines et 10 % dans le trattus digest i f  (KopF.).  L'act ion sal idiurét ique du' _ - - -
furosémide a été visualisée par les dosages urinaires après huit heures d,étude.
En effet, l 'élimination du chlorure et du sodium est plus rapide que celle du
volume urinaire car les concentrations sont supérieures à celle du lot témoin
(concentrat ionsdechlorure = g1,g + 3,6 et 69,7 t  4,5 (p < o,o5), de sodium
65,0 t 3,6 et 5r,3 + 5,6 (p < 0,05) et de potassium 37,g ! 3,g et 50,4 t 3,4
(P < 0,05) respectivement pour le lot traité avec le furosémide et le lot témoin). De
p lus lerappor tNa+ /  K+ es té levé (=  2) .  l t  es tproche de4 pourdesdoses

t -

croissantes de 50 à I O0O mg / kg per os ( NAKAMURA et al. ,9gg). Aux doses
supér ieures à 1 mg /  kg per os chez le chien (MUSCHANECK et HAJDU tgæl
l 'é l iminat ion du potassium n'èst  pas ou à peine augmentée alors que cel les du
sodium et du chlore sont élevées, aux doses élevées de 10 à 200 mg / kg per os chez
le chien, l 'é l iminat ion sodique et  chlorée augmentée d'environ 7 fo is correspond à
cel le relat ivement modérée de potassium (augmentée de 3,5 fo is) .  L,él iminat ion
de I 'eau est  a lors mult ip l iée par 2,3.  L 'act ion sal id iurét ique se modif ie à peine
jusqu'à la dose de 1 mg /  kg par voie intra veineuse chez le chien, ensui te l .act ion
correspond aux doses par voie orale.

Aucune kaliurèse importante n'a été obtenue au cours de l,essai,, le
débit de potassium reste le même pour les deux groupes, mais le volume du lot
traité étant supérieur à celui du témoin, i l  en résulte uhe concentration moindre.
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'  
aette'observation peut-être s'exptiquerait par la dose choisie de

10 mg / kg. celle-ci est faible par rapport à la gamme des doses actives croissantes
de 10 à 30 mg / kg (GU|LLEREY lgg2), et 2,5 à 40 mg / kg (HAUMARLUND et
PAALZOW 1985).

La dose testée se situe probablement dans la gamme des faibles doses et
il est reconnu que I'augmentation de la kaliurèse est moindre que celtes de la
chlorurèse et natiurèse lors d'un traitement avec le furosémide (MUSCHANECK et
HAJDU | 964, GREGER et SCHLATTER tgS3T.

La méthode est validée pour la recherche d'une action diurétique en
traitement aigù chez le rat. L'action salidiurétique du furosémide a été observée
lors de llessai. Cette activité importante et surtout rapide, montre un maximum
d'act ion pendant les deux premières heures. Un diurét ique dont la cinét ique
d'action est plus étalée dans le temps a donc dû être expérimenté avec le protocole
choisi .

IV-1-z HYDROCHLOROTHIAZIDE

IV - l -  z-r PROTOCOI.E ::-

L'hydrochlorothiazide est présenté sous forme de poudre blanche
( ESIDREX o - Laboratoire Ciba - Geigy - Lyon - France ). La dose uti l isée est de
10 mg /  kg poids corporel .

Les animaux sont répartis en deux groupes de l0 :

Groupe I (n =
- Groupe 2 (n =

Témoin NaCl O,45 o/o

hydrochlorothiazide t0 mg / kg

10)

10)

IV -  l -2-2

IV -  l -z-z- t

RESUL'I'A'IS ::

VOLUME URINA,RE :

L'hydrochlorothiazide, à la dose de l0 mg / kg provoque une
augmentat ion signif icat ive du volurne d'ur ine de la deuxième à la huit ième
heure (P < 0,05, P < 0,01 ) avec un maximum d'act ion à la gème et
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7ème heure (p < 0,001). L'act ion est achevée24heuresaprèsl,administrat ion
du produitdesynthèse (fig. ,S).

IV - l -z-2-z rEnps D,ÉLtMtNATtoN:

Les temps d'élimination de la moitié de la surcharge (41 o/ol et de
sa total i té (34 o/o) sont fortement diminués après le trai tement par
l'hydrochlorothiazide parrapport au témoin (roo %) (fig. t6 ).

IV - I-z.z.s ExcRÉTIoN URINAIRE D,ÉLEîTR1LYTEi

Iv - t .2 -2 .3 . lExcré t ionur ina i red.é |ec t ro |y tescumu|éesur8heures i

Les débits de chlorure, de sodium et de potassium sont tortar.nt
augmentés ( P ( 0,001 ) par rapport aux valeurs du lot témoin 8 heures après
l'injection du traitement. Le rapport Na+ / K+ est supérieur chez le lot traité
avec l'hydrochlorothiazide que chez le lot recevant la surcharge seule (p < 0,Ol )
(fig. 17).

Les concentrations de chlorure et de sodium sont augmentées après
l'injection de l'hydrochlorothiazide ( p < 0,00,| et p < O,0l respectivement).
La concentration de potassium reste voisine pour les deux groupes (fig. lg).

n urinaire d'électrotytes cumulée sur 24 heures:

Les débits et les concentrations des trois ions étudiés ne sont pas
modifiés par le traitement administré. (fig. tg et ti l
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IV - l-z-t pts,c-lJssroN:

La réponse d iurét ique observée après l ' in ject ion de l0  rng /  kg
d'hydrochlorothiazide confirme que la méthode est adaptée à la recherchsd'une

activité diurétique chez le rat.

L 'augmentat ion du volume ur inaire débute à la deuxième heure et

s'achève 6 l3 $ème heure d'étude. Le maximum de l 'activité se situe aux environs

de la $ème hsuls. L'action de l 'hydrochlorothiazide est nulle 24 heures après

son admin is t ra t ion  in t ra -pér i tonéafe .  Cec i  es t  en  accord  avec  les  données

pharmacofogiques de ce produi t  de synthèse, (BARTORELLI et  a l  .  tgsg),  qua

provoque une action diurétique de ls lème i 13 $ème heure après une dose unique

avec un maximum i l3 $ème heure et une activité maintenue jusqu'à l8 heures.

La vitesse d'élimination de la surcharge hydrique est importante apr.ès le

trai tement par l 'hydrochlorothiazide par rapport  au lot  témoin mais infér ieure à

celle observée après l 'administration du furosémide à la même dose. En effet,

l 'act ion des diurét iques thiazidiques est  moins rapide que cel le du furosémide

(BARRETT et at. tg5g, BARTORELLT et at. tg5g).

L'excrétion urinaire d'électrolytes observée sur la période de 8 heures

présente une tendance voisine à celle constatée par WILSON et al. 1983 et

BARTORELLI et al. 1959. Le débit et la concentration élevés de chlorure mettent en

évidence l ' importance de la chlorurèse obtenue avec l 'hydrochlorothiazide. La

natriurèse est également importante mais légèrement inférieure à la chlorurèse.

L'augmentation de la kaliurèse est proportionnelle à l 'augmentation du volume

urinaire él iminé sur S heures.

L'excrétion urinaire d'électrolytes des 24 heures d'étude est identique

pour les deux lots. L'action de l 'hydrochtorothiazide est de 18 heures après

une prise unique (BARTORELLI et al. 1959), l 'équil ibre électrolytique est retrouvé

24 heures après l 'administrat ion du produi t .
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IV.  1-g THÉOPHYLLINE

Iv- l -s-r pRoTocoLE: '

. '
La théophyll ine est présentée sous forme dtampoule injectable de 4 ml

à 6 % (Laboratoire Bruneau - Boulogne-Biltancourt - France). La dose uti l isée est de
5 mg / kg poids corporel.

Les rats sont répartis en deux groupes de l0 animaux chacun.

- Groupe 1 (n -

- Groupe 2 (n =
Témoin NaCl 0,45 o/o

Théophy l l i ne  5mg/kg

10)

10)

IV.  I  .  3 .2 RESULTATS :

IV-  l -g-e-r  voLuME uRtNAtRE:

A la dose de 5 mg /  kg,  la théophyl l ine n 'a montré aucun ef fet  sur la
diurèse du rat. (f ig. 20\.

IV -  l - J -2 -2  TEMps D,ÉL tMtNATtoN:

Le trai tement de théophyl l ine n 'a pas modif ié la v i tesse d'él iminat ion de
la moitié ( Te so ), ni la totalité ( Te roo ) de la surcharge hydrique par rapport au lot
térnoin (fig. 2t \.

IV -  I .3 .3  D ISCUSSIoN:

A la dose de 5 mg /  kg,  la théophyl l ine administrée par voie intra-
péritonéale en présence d'une surcharge hydrique hypotonique de Na Cl O,4 5?o de
5 ml /  100 g n 'a présenté aucun ef fet  sur la diurèse du rat .  REBUELTA et al .  tggl
avaient obtenu une ôugmentation des volumes urinaires en administrant per os la
même dose de théophyll ine et en présence d'une légère surcharge d'eau disti l lée de
2 ml /  100 I  per os.  Cette absence d'act iv i té est  peut-être due à la voie
d'administration, à l ' importance de la surcharge ou à l 'administration d,une dose
trop faible.
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IV -  l - t  CONCLUSION

L'act ion sal id iurét ique du furosémide a été observée au cours de

l'expérimentation, I 'activité diurétique de ce produit de synthèse est rapide et brève

dans le temps.

L'hydrochlorothiazide possède un temps de latence beaucoup plus long

et son ef fet  d iurét ique se prolonge dans le temps.

La chlorurèse et la natriurèse sont voisines après l ' injection des deux

produits de synthèse. Elles augmentent proportionnellement à l iaugmentation des

volumes urinaires obtenus après 8 heures d'étude et ne varient pas après les

24 heures de l 'expérimentation. La kaliurèse est beaucoup plus importante'après le

trai tement avec l 'hydrochlorothiazide qu'après l 'administrat ion du furosémide. El le

sui t  l 'é lévat ion de l 'ur ine émise sur 8 heures et  n 'est  pas modif iée sur 24 heures

d'étude par rapport  au témoin ,  contrairement au taux de potassium él iminé dans

l 'ur ine des rats t ra i tés avec le furosémide qui  est  ident ique à celui  observé dans

I 'ur ine des rats témoins.

Ces deux produi ts de synthèse, de cinét ique di f férente seront des

produits de référence dont les effets diurétiques pourront être comparés à ceux

obtenus avec les extraits végétaux.

La théophyl l ine n 'a pas montré d 'act iv i té diurét ique- chez le rat  mais

cette molécule n'est peut-être pas adaptée à l 'étude car bien qu'étant une base

xanth ique,  son ind ica t ion  pr inc ipa le  se  s i tue  parmi  les  b ronchod i la ta teurs  e t

l .ac t i v i téd iu ré t iquede|a théophy l l inees tseconda i rebrèveet inéga|e .
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TV - 2 
.INFLUENcE 

DE LA sURcHARGE
suR LA DrunÈsn

Traitement avec l, Orthosiphon

IV - 2. r BrÈEIocoLE :

L'intérêt de la surcharge hydrique hypotonique uti l isée dans le protocole

a été étudié avec I 'Orthosiphon stamineus Benth. (Larniacées) connu pour sa
propriété diurétique. l l  est uti l isé sous forme de nébulisat du commerce (Titrex -

Laboratoire Vernin - Melun - France) avec un rendement de l g de Titrex pour

5 9 de plante sèche (réf. DSHO).

La dose de 50 mg de plante seche / kg poids corporel a été testée sur
les rats en présence et en absence de surcharge, Elle est proche de la posologie

usuelle employée chez l 'homme et de la dose efficace obtenue chez le rat par

d'autres auteurs.

Deux groupes d'animaux ont été réal isés pour le test  en présence de
surcharge

Groupe l  (n  =  t4 )  TémoinNaCt  O,4S%

Groupe2 (n = t3)  Orthosiphon 50 mg/kg

et deux groupes pour l 'essai réalisé en absence de surcharge

Groupe 3 (n = ta) Témoin NaCl O,g oÂ

Groupe4 (n = 15) Orthosiphon 50 mg/kg dansNaCl o,go/o

L'extrait d'Onhosiphon est alors dissout dans 2 ml de NaCl 0,9 o/o
par kg et injecté par voie intrapéritonéale. Les témoins reçoivent le sérum physio-
logique sous un même volume. Le jeûne total de 24 heures est maintenu.
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TY - 2 .2 RÉsuIrATS :

IV-  2 .2-1 vqLIJME I IRINAIRE:

L'orthosiphon (50 mg / kg) en présence d,une surcharge hydrique
hypotonique entraîne une augmentation des volumes urinaires (p < 0,01)
dès f a 2ème heure et jusqu'à ls f{ ème heure (Fig. 22). A 8 heures, les animaux traités
ont él iminé 5,9 !  o,4mld'ur ine (100 g) alors que lestémoins n'en ont él iminé que
3,9 t0,2 et à 24heures, les vorurnes obtenus sont de 6,9 t  0,3 et s,7 !0,3 ml/
100 g respectivement.

La courbe obtenue avec le lème essai révèle également un effet
diurétique de la {ème i 16 gème heure (p < o,o5) (Fig. 2i ). A huit heures, le
volume d'ur ine recuei l l i  est de 2,08 t  0,15 ml /  . t00 g pour le lot trai té sans
surcharge et de 1,25 t  0,08 pour les témoins. A 24 heures, ces deux volumes
atteignent 3,20 t 0,.|6 et 2,77 + 0,.|4 ml/ l0 g respectivement.

IV-  2 .2-z  TEMPI D,ÉLIMINAT, IN:

Le traitement (onhosiphon 50 mg / kg ) accélère t'élimination de
fa surcharge hydrique ( T€SO = 58,5 V6 T€5g témoin et T(roO = 27,0 o/o
T(roo témoin) (fig. 2a).

IV - 2 - z. g ExcRÉTIoN IIRiINAIRE D,ÉLECTRaLYTES :

IV- 2' z' g - t Excrétion urinaire d'électrotytescumuléessur I heures :

Le groupe traité avec l'Orth osiphon en présence de surcharge hydrique
présente des débits de chlorure et de potassium élevés par rapport à ceux
du témoin (P < 0,01 et P < o,o5 respectivement) apr,ès 8 heures d'étude.
La natriurèse et le rapport Na+ /K+ restent voisins de ceux des témoins
(fig- 25 )- Les concentrations urinaires des électrolytes étudiés ne varient pas de
celles des témoi ns (fig. 29 ).

Dans I'expérimentation réalisée en absence de surcharge hydrique,
l' injection d'Onhosiphon provoque une augmentation de la chlorurèse (p < 0,05)

f.et de la kal iurèse (p < 0,01).
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La natr iurèse et le rapport Na+ /K+ ne varient pas des résultatsdu
lot témoin (fig- 26)- ll en est de même pour les concentrations ioniques. elle ne sont
pas modifiées par le traitem ent (fig. 29 ).

IV - 2'z'z - z Excrétion urinaire d'électrolytes cumulées sur 24 heures:

24 heures après I' injection du traitement en préience de surcharge,
les débits observés pour les deux groupes d'animaux restent proches (fig. 27 ).
Les concentrations urinaires en chlorure et sodium ne sont pas modifiés par
t'administration de la plante. Seul, le taux de potassium subit une légère baisse
(P < 0,05) (fig- 29 ). La natriurèse du lot traité en absence de surcharge
e5taugmentée24heuresaprès | .admin is t ra t ionde| .or thos iphon(P<
(fig- 28)- Lesconcentrationsurinairesdesdeux lots sont voisines (fig. 2g ). Le p H
urinaire est proche de 8,4 - 8,5 pour tous les animaux (Groupe 1 - 2 _r ou a).

IV- 2-r DISCUSSION:

L'Orthosiphon présente une activité diurétique chez le rat en présence et
en absence de surcharge hydr ique hypotonique.

En effet, I 'augmentation des volumes urinaires observée chez le rat
traité avec de l 'orthosiphon à la dose de 50 mg / kg en présence d,une
surcharge hydr ique hypotonique montre un ef fet  d iurét ique rapide et  long de
24 heures mais essentiellement de la lème i 16 gème heure. A la gème heure le
rapport  Volume trai té/Volume témoin x 100 égal  à 163%, est  proche de celui
obtenu par GUILLEREY (1982) avec 111 yo, ou LAFON ( lgg7) avec 155 o/o ou
BURTIN (1983) avec 179%, grâce à un protocole vois in (surcharge hypotonique
et 50 mg/kg).  Ce rapport  calculé après l 'administrat ion de 50 mg d'Orthosiphon
et d 'une surcharge isotonique per os ou intrapér i tonéale (130 7o et  112 o/o
respectivement) révèle l 'activité de cette plante sur la diurèse du rat (BURTIN
1983)- Cette action est également mise en évidence. par la deuxième
expérimentation (sans surcharge), en effet, le rapportest élevé (17Oo/o).

L 'ac t i v i té  d iu ré t ique de  l 'Or thos iphon es t  comparab le  à  ce l le  de
I'hydrochlorothiazide avec un maximum d'action entre 16 Jème s1 16 gème heure. Ce
qui est différent du mode d'action du furosémide qui agit très rapidement avant la
deuxième heure,  mais peu longtemps.
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IV- 2-n coNClusLoN:

L'orthosiphon stamineus à ra dose de 50 mg I  kg entraîne une
augmentation des volumes urinaires essentiellement de la 3ème i ls gème heure, en
présence ou en absence d'une surcharge hydr ique hypotonique. l l  accélère
l ' é l im ina t ion  de  la  su rcharge  imposée  e t  ne  mod i f ie  que  t rès  fa ib lement
l 'é l iminat ion ur inaire d 'é lectrolytes (Cl  - ,  Na + et  K +) après g ou 24 heures
d'étude. Le rapport Na+ / K+ est très faible dans les urines recueil l ies lors de
l'essai sans surcharge pour les deux groupes de rats, l 'équil ibre ionique est peut être
perturbé après 24 heures de jeûne hydr ique. L 'ef fet  obtenu est  comparable à
t'action de l 'hydrochlorothiazide. Cette technique devrait permettre par le calcul du
Te50etduT(10odecomparer |esex t ra i t své9é tauxen t reeux .

La  surcharge  hydr ique  hypo ton ique  es t  i n té ressan te  ma is  pas
indispensable pour mettre en évidence l 'effet diurétique ; l 'Orthosiphons,est révélé
act i f  dans les deux cas. La surcharge ampl i f ie le phénomène diurét ique car les
volumes ur inaires excrétés sont plus importants.  El le indui t  un état  de rétent ion
hydr ique proche de la pathologie t raî tée par un diurét ique. Cette méthode par
surcharge hydr ique est  en conséquence tout à fa i t  adaptée à l 'étude des diurét iques
végétaux.
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IV- 3 INFLUENCE DE LA DOSE
SUR L'ACTIVITÉ DIURÉTIQUE

Traitement avec la Piloselle

IV-3-r lRoTocorÆ:

La Pilotselle est présentée sous forme de nébulisat du commerce (Titrex -

Laboratoire Vernin - Melun - France) réalisé à partir de plante entière sèche (l g de

nébulisat correspondant à 15 g de plante sèche). (réf. DSHp) La dose de 50 mg de
plante sèche / kg a été choisie afin de comparer les résultats 

.avec 
ceux de

GUILLEREY (1982) et LAFON (t-987) et avec ceux des autres plantes étudiées. Nous

avons également uti l isé une dose de 200 mg plante sèche / kg qui se rapproche de

ladoseun i ta i reu t i | i sée t rad i t ionne | |ementchez | ,homme.

Les animaux sont répartis en trois groupes :

Groupe 1 (n = 28) Témoin NaCl 0,45 o/o

Groupe2 (n  =  tA)  P i lose l le  50  mg/kg

Groupe3 (n = t4)  p i losel le 200 mg/kg

trV- 3-z nÉslJl,r lrs:

IV-  3 .2 .1  voLUME IJR,NAIRE

L'extrait aqueux de Pilose//e à la dose de 50 mg / kg ne modifie

pas la diurèse du rat durant les 24 heures d'observations, mais à 200 mg / kg,

i l  entraîne une augmentat ion de l 'ur ine émise pendant toute la durée de l 'étude
(P < 0,05 pour la lère hsulg, et p < 0,001 de la lème i la 24ème heure)
(Fig. 30 )- Les volumes obtenus sont égaux à 2,5 t 0,1 ml / ,|00 g à la lème heure,

5 ,4+  0 ,2m|  /1009  à  16  gème heure  e t  7 ,0  t  o ,2ml  /1009  à  la  24ème heure

pour fe lot traité avec 200 mg de piloselle, i ls sont de l,g ! 0,,| , 4,o t 0,2 et

6,0 + 0,2 ml/  100 g pour le lot  témoin aux mêmes heures.
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IV- 3-z-z rElt tps D,ÉLtMtNafloN:

Les temps d'élimination T€so et T€roo du lottraité avec la dose de
50 mg / kg varient très peu de ceux du lot témoin (97 o/o et 82 % des T( 56 et T( roo
du lot témoin).

L'injection de 200 mg / kg de Pitosette provoque une diminution des
temps d'él imination ( T€50 et T(roo ) de la surcharge imposée par rapport aux
valeurstémoins (54o/o et40 % desT(5s et T( roo du lottémoin) (f ig. 3t ) .

IV - 3 - z. E ExcRÉTIoN IIRIINAIRE D,ÉLEcTRILWES :

IV - 3 - z-r- r Excrétion urinaire d'électrolytescumuléesur Sheures

Les débits en chlorure, sodium et potassium restent voisins pour les
trois groupes après 8 heuresd'étude. Le rapport Na+ /K+ du lot traité avec
la Pi losel le à 200 mg / kg, diminue par rapport à celui des témoins (p < 0,01)
(fig- 32)- Lesconcentrations urinaires ioniques (Cl-, Na + etK +) nes'écartent
pas des valeurs du lot témoin quelque soit la'dose de Pilose//e injecté e (fig. 3al.

IV - 3 - Z' S - Z Excrétion urinaire d'électrotytes cumulée sur 24 heures :

Aucune différence significative n'a été observée parmi des débits
(f ig. 33) nidesconcentrat ionsioniques (ct-,  Na + etK +) (f ig.3a) aucours de
cette expérimentation. Le p H urinaire des urines recueill ies, après 8 heures
d'observation ou pendant la période de I à 24 heures, reste stable aux
environs de 8,5.

IV- 3-s DISCUSSION:

La Piloselle sous forme de Titrex ( extrait hydroalcoolique 30 oÂ u/u) à l.
dose de 50 mg de plante sèche / kg n'a aucun effet sur la diurèse du rat ni sur la
composition ionique des urines. Ces observations sont en accord avec les résultats
obtenus par LAFON (1987) à l 'aide d'un protocole différent par voie orale, avec un
extrait aqueux de Piloselle.
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Par contre,  GUILLEREY (1982) avai t  conclu à une augmentat ion de la

diurèse avec la même dose d'extrait aqueux de Pitosetle administrée per os chez
le rat. Le rapport Volume traité / Volume témoin x 100 calculé par GUILLEREy
(1g82) est de 1o5o/o i 16 $èmeheure d'étude, le rapport calculé avec l 'expérience

de 50 mg / kg est de lOG o/o et celui de LAFON (1987) de 112 o/o après le même

temps d'observation. L'interprétation et la conclusion de GUILLEREY (1gg2) classant

la  P i tose t /e  dans  les  p lan tes  à  e f fe t  d iu ré t ique t rès  impor tan t  après  avo i r

expérimenté per os l 'extrait aqueux à la dose de 50 mg plante sèche / kg peuvent

être discutées.

A la dose de 200 rng / kg, la Pilosel/e sous forme de Titrex (extrait

hydroalcoolique 30 v/v) entraîne une augmentation des volumes urinaire5 dg 16 | ère

i 16 l{ème heure et de la vitesse d'élimination de la surcharge hydrique. Le r,apport

atteint alors 132 o/o i 16 $ème heure. L'action semble donc rnodérée, longue et
précoce. Malgré la diminut ion du rapport  Na+ I  K+ à la gème heure,  due

certainement à la légère augmentation (non significative) de la kaliurèse, les

urines ne paraîssent ni concentrées, ni diluées chez le lot traité avec 200 mg de

Pi losel le lkg.

LAFON (1987) ne constatait aucun effet avec un extrait aqueux de

Piloselle à la dose de 500 mg plante sèche / kg administrée per os, peut-être avait-
i l  dépassé la dose efficace avec cette sorte de préparation . . . ?
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IV.3.+ coNcLUSIoN:

La Piloselle montre une activité à la dose de 200 mg de plante sèche / kg
mais l 'action s'annule à 50 mg / kg. L'extrait hydroalcoolique 30 v/v est identique
pour les deux essais, issu du commerce vérif ié et facilement dosable ; la relation
doses - effets qui semble très importante dans les traitements avec des extraits
végétaux a donc pu être observée avec une certaine précision.

La Pitosette est donc une plante diurétique à 200 mg / kg et ne modifie
que très légèrement les constantes urinaires électrolytiques.

L'activité de la Pilose//e sur la diurèse du rat en présence d'une surcharge
hydr ique hypotonique est  longue et  modérée, el le présente la même courbe que
cel le de l 'hyd rochorotiazide.

Les volumes urinaires recueil l is restent inférieurs à ceux obtenus après
un traitement avec un produit chimique ou avec l 'Or-thosiphon dans les mêmes
cond it ions protocolaires.
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IV- 4 INFLUENcE DU soLvANT D'ExTRAcTIoN
sun LA DrunÈsn:

Traitement avec le Sureau

IV - 4. T PROTOCOLE :

Deux extraits de fleurs de Sambucus nigra L ont été réalisés : un extrait
aqueux et hydroalcoolique de titre alcoolique égal à 60".

L'extrait aqueux est obtenu à partir de 20 g de fleurs sèches mis en
infusion dans 300 ml d'eau distil lée. La solution est laissée 24 heures à 45 " c, puis
elle est fi ltrée- Le résidu est épuisé à froid avec de l'eau distil lée. Le filtrat total
recuei l l i  estensuite lyophi l isé. Le rendementestde 1g,6o/o (réf.  DSHS t).

L'extrait hydroalcoolique est préparé par macération de 20 g de fleurs
sèches dans 300 ml d'éthanot à 60'. Après 24 heures à l 'étuve à 45 " C dans un
récipient clos, la solution est fi ltrée et le résidu épuisé à froid avec de I'eau distiltée.
L'alcool est éliminé sous pression réduite et la solution restante qui présente un
dépôt végétal au fond du flacon est divisée en deux parties égales A et B après
homogénéisation.

La première moitié A est lyophilisée directement. Le rendement
est de 18,6 o/o (réf. DSHS 2). La seconde moitié B subit une centrifugation
(1 500 x g pendant 10 mn), le résidu est éliminé et le surnageant lyophilisé. Le
rendement est de t 5 % (réf. DSHS 3).

La dose administrée est calculée en fonction de la posologie usuelle
util isée chez l'homme (en excluant le cas où une action sudorifique antipyrétique est
demandée). La dose unitaire employée est donc de 2 à 3 g de piante sèche pour un
poids corporet de 60 kg. La dose injectée aux rats est donc égale à 50 mg de plante
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sèche par kg (GUILLEREY,lg82). De plus, cette dose correspond à celle employée
par GUILLEREY (t982) et CHIEZE (1g83) chez le rat par voie orale ou intraveineuse.

Les animaux sont répartis en quatre groupes :

-  Groupe l  (n  =  15)  TémoinNac l  o ,45o/o
- Groupe 2 (n - g) Extrait aqueux 50 mg / kg
-  Groupe3 (n  =  t0 )  Ex t ra i t  A  (hydroarcoor ique 60" )  50  mg/kg

Groupe 4 (n - 9) Extrait B ( hydroalcoolique 60 o avec centrifugation )
50  mg/kg

lY - 4-z RÉËU-l,tn'rs :

IV-  4-z- t  voLUME uRtNAtRE:

L'extrait aqueux de fleurs de Sambucus nigral provoque une augmen-
tation des volumes urinaires (p < 0,05) de 16 fème (2,4 + 0,.| ml / 100 g) i 16 l{ème
heure (7,5 t  0,3 ml /  100 g) d 'étude .  Les témoins él iminent 2,0 t  0,1 ml /  100 g et
6,4 t  0,3 ml/  100 g aux mêmes heures.  L 'extrai t  hydroalcool ique non centr i fugé
( A ), montre une légère activité sur la diurèse i 16 gème ( 4,4 + 0,2 ml / 100 g) et
24ème heure (7,4 t  0,4 m| /  t00 g) (p

f 'ex t ra i tcen t r i fugé (B)  ne  mod i f iepas lacourbedestémoins  (F ig .35)  qu i  mont re
des volumes de 3,7 ! 0,2 et 6,4 ! 0,3 ml / .|00 g I 16 gème g{ f {ème heure.

IV-  4 -z .z  TEMPI  D,ÉLIMINATI }N:

L'extrait aqueux diminue te temps d'élimination de la moitié (63 % du
T€ 59 témoin), mais surtout de la totalité de la surcharge (45 oÂ du T€ roo témoin)
par rapport aux temps mis par les témoins. L'extrait (A), ne réduit que légèrement
fes deux temps d'él iminat ion (74 oA du T(59 témoin ,  67 oÂ du T€1gs témoin}et
f 'extrait (B) reste inactif sur ces parâmètre s (Fig. 36 ).
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IV- 4-z-E txcnÉnou uRtNAtRe D,ÉÆcrloLyrEs:

IV - 4'z' g - t Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur g heures:

'  
Les débi ts ioniques (Cl- ,  Na + etK +) ur inairesetparconséquence

fe rapport  Na+ /K+ restentvois inspour les lotsétudié s (Fig.  , ) )  o r , , i " r ; r ;
du lot recevant l 'extrait aqueux, r 'érévation des débits de cl -, Na + et K +
est proport ionnei le à cel le du vorume ur inaire (p < 0,05 et  p < 0,0r ) .  Aucune
variation n'est observée entre les concentrations ioniques (Cl -, Na + et K +)
des urines des rats traatés avec l 'un des trois extraits de Sureau et des rats témoins
(fig' 37)' Les p H mesurés sur les urines recueil l ies après 8 heures d'étude et sur
cef les correspondant à la période 8 - 24 heures ne varient pas entre les différents
lots. t l est voisin de 8,9.

IV - 4'z' E - z Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures:

Les débits ioniques et le rapport Na+ tK+ restent constants
aprèsl ' in ject iondesextrai tsalcool iques de Sureau ou NaCl 4,5Vo ( f ig.3g).  Le lot
traité avec l 'extrait aqueux présente une faible augmentation des débits
ion iques  (P

tous les animaux (fig. 3gl.
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IV-  4 .3  DISCUSSIoN:

A la dose de 50 mg de plante sèche / kg, I'extrait aqueux de fleurs de
Sambucus nigra L. révèle un effet diurét ique chez le rat lors d'une inject ion
intrapéritonéale. cette activité a déjà été observée par GUILLER Ey (lgg2) après
une administration de Stjreau per os et par CHIEZE (lggg) après une injection
intraveineuse- En effet, GUILLEREY (1982) avait constaté une augmentation de
241 % après 6 heures d'étude par l'expression du rapport Volume traité / volume
témoin x 100. L'augmentation calculée par ce rapport est de 1gS o/o avec l,extrait
aqueux i ls gème heure.

REBUELTA (tgg3) avait observé une action semblable à la dose de
1,29 g / kg avec un protocole différent. Le calcul de l'excrétion urinaire volumétrique
(EUv)  se lon la formute :EUV = Volume recuei l l i  /  Vo lume admin is t réx100
donne des valeurs légèrement inférieures à celles de cet auteur durant les
quatre premières heures mais voisines à la cinquième heure (tableau 41. A16 {ème
et $ème heure les E U V sont supérieures à 8O o/o, correspondant à une activité
diurétique moyenne (REBUELTA t983)

L'extrait hydroalcoolique A est faiblement actif sur la diurèse et après centrifugation
(extrait B ) l 'action s'annute. Ce qui laisse supposer que des principes actifs non
solubles dans le solvant hydroalcool ique sont présents dans le résidu, i l  s,agit
p ro ba ble ment d e p ri nci pes hyd rosol u bles précédem ment extra its.

TABTEAU 4

\ rrrun o ,ro

) 
BEA,tx D.

Laboratoire

COMPARATIF DE E. U. V. *

T E  M P S

I heure 2 heures 3 heures 4 heures 5 heures

Eau distillée
2 m l / 1 û )  g  p . o 31,n % 47,250/o 56,95 % 67,20 alo 75,55Vo

Infusion l ,2glkg p.o

2  ml / l (X l  g 4gJ5yo 65,1201o 76,95% æ,1201c 99,00 %

Témoin ttacl 4,5 %
5ml /1 (X)  g  l .  P . 32,60% 41,æ% 4,æo/o 59,00 % 74,20 oyo

Extrait aqueux
5ml/ too g t {ôc14.5%
S0mg/kg l .  P.

37,60 olo 8,20yo 62,6001o 82,200L gg,(x) %

* E. U. V. ! Excrétion Urinaire Volumétrique
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L'extrait aqueux accélère la vitesse d,élimination

et T€ loo faibles par rapport auxT€ témoins ), l,extrait A
actif sur celle-ci, et l'extrait B est inactif.

de la surcharge ( T€ so

n'est que légèrement

Le solvant d'extraction et les opérations successives dans la préparation

d'un extrai t  jouent donc un rôle t rès important pour la recherche d'act iv i té

pharmacologique.

Les débi ts ioniques des ur ines cumulées sur 8 et  24 heures var ient

proportionnellement à l 'augmentation du volume après l 'administration de l 'extrait

aqueux- Ce qui explique la constance des concentrations urinaires. L'action de

l'extrait de fleurs de Sureau est donc différente de celle du furosémide et de

l'hydrochlorothiazide, sur la diurèse du rat. RACZ (rg77) avait pourtant conclu que

l'activité des feuil les de Sureau était salidiurétique.

IV-  4-  t CONCI,USION::

L'extrai t  aqueux def leursdeSambucusnigra L.  à la dose de 50 mg de

plante sèche /  kg augmente le volume ur inaire et  la v i tesse d'él iminat ion de la

surcharge sans modif ier  la composi t ion ionique de l 'ur ine.

L'activité diurétique de l 'extrait aqueux de Sureau est proche de celle de

l'hydrochlorothiazide par son mode d'action mais inférieure par son intensité. par

contre, lorsqu'un autre solvant est uti l isé, un mélange hydroalcoolique par exemple,

l 'acti vité pharmacolog iq ue est consadérablement réd u ite
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IV- 5 ETUDE DES RELATIONS DOSES - EFFETS
RECHERCHE D'UN SOLVANT OPTIMAL

Traitement avec le Fenouil

Les travaux sur le Foenicutum dulce ont consisté dans un premier temps
à rechercher I 'existence de relat ions doses - effets sur un ænolé de Fenoui l
commercialisé, dans un deuxième temps, à justifier le choix du solvant : l 'ænolé par
rapport à un autre extrait aqueux ou alcoolique et dans un troisième temps à
rechercher si le vin blanc était le solvant optimal.

ry - 5 - I ETUDE DES RELATIONS DOSES: EFFETS

IV-5-r-r  pRoTocoLE:

Des ænolés de concentration croissante sont issus de macération
de poudre de racine dans du vin blanc à 14 " (Laboratoires Natura - Médica
Domazan - France).

La dose optimale a été recherchée en étudiant t'activité diurétique
induite par des ænolés de concentration variable.

Les rats des lots témoins ont été traités avec du vin blanc à 14 " à la dose
correspondant à la quantité de vin renfermé dans l'ænolé, soit 0,42 ml/ kg.

Pour l'étude de la relation effets - doses, huit groupes de rats répartis en
quatre essais ont été utilisés.

Groupe I (n = $) Témoin vin blanc 14" (o,42 ml/ kg)

Groupe2 (n = 10)  Gnolé à3o/o (0 ,42m|/kg =25mg deFenoui t /kg)
(réf. DSHFg)

Groupe3 (n = 16)  TémoinVinblanc 14"  (O,42ml /kg)

Groupe4 (n = 15) Gnolé à60Â (0,42 ml/kg = 50mg deFenouit /  kg)
(ref. DSHFc)



Groupe 5

Groupe 6

Groupe 7

Groupe 8

(n = 14)

(n  =  13)

(n = 18)

(n = 20)
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Témoin Vin blanc 14" (0,A2 ml/ kg)

Gnofé à 12% (0,42 mf lkg = 100 mg de Fenou il I kgl
(ref. DSHFs)

Témoin Vin blanc 14" (0,42 ml/ kg)

Gnofé de Fenouità24oÂ (2OOmg/kg) (ref. DSHFo)

W-5-r-z RÉSUITATS:

IV -  5-  l -e-r  voLUME uRtNAtRE:

L'ænolé à 3 o/o (25 mg de Fenouit t kgl ne possède pas d'activité sur la
diurèse du rat (fig.  q-

Pour la dose de 50 mg de Fenouill kg (ænolé
urines éliminées est significative de la 4ème à 16 gème

traitement ( P < 0,05) (fig. 4t)_

L'ænolé à 12 o/o (100 mg de Fenouit tkg) présente la même activité
que fe précédent (ænolé à 6 o/ol de la 4ème à la gème heure après son
administration ( P < 0,051 (fig. a4..

L'ænolé à 24 o/o provoque une augmentation de la diurèse de 16 {ème i
f6 gème heure ( p < O,O5l (fig. Ail.

IV -  5 . I -2 .2  TEMP| D,ÉLIM'NATI i lN:

Les temps d'élimination de so % de la surcharge hydrique (TE so) en
pourcentage par rapport aux groupes témoins respectifs qui ont une valeur de
100 %, sont représentéssur la figure zl4.

La vitesse d'élimination de 50 oÂ de la surcharge hydrique est voisine
pour les groupes (82 à 91 %l à I'exception d'une faible accélération pour le lot
recevant l'ænolé de Fenouil à 6 % 50 mg / kg ( ls o/o du TE 59 témoin).

Les temps d'élimination de la totalité de la surcharge (TE roo) sont
diminués pour la majorité des lots traités (61 % et 54 %) (fig. tU). La vitesse
d'élimination est maximale pour le groupe d'animaux ayant reçu l'cen olé à 6 o/o
50 mg de Fenouil I kg ( 53 % du TE roo témoin).

à 6 Vol, l 'augmentation des

heure après l ' injection du
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IV - 5.r.e.g excnÉnor URINAIRE o,ÉLECTRILYTES:

IV - 5 - r' 2'g -1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumutée sur g heures:

Aucune variation des débits urinaires (volume, chlorure, sodium et
potassium) n'a été observée chez les quatre lots traités par rapport à l.eur lot témoin
respectif ' Seul le rapport Na+ / K+ augmente chez le groupe traité avec l'ænolé
12 % (100 mg / kg) (p < 0,05). i l est de 1,027 pour le lottraité et 0,783 pour le
groupe têmoin (fig. 45 ).

Les concentrat ions ioniques des urines recuei l l ies après g heures
d'étude ne varient pas chez les lots traités avec les ænolés aux concentrations
croissantes des valeurs chez leurs témoins traités avec le vin blanc 14" respectif
(tig. aq.

Les valeurs de pH urinaire sont voisines de 8,5 - 9 pour tous les
an imaux.

IV - 5 - t - 2'3' 2 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures :

Aucune variat ion n,est observée 24 heures
produits, pour les valeurs des débits ou des concentrations
(cl- ,  Na+'K+) ou desrapports Na+ / K+ ( f ig. 47 et4g).

après I ' inject ion des

u rinai res d'électrolytes

IV - 5 . 2 ETUDE DE I,'INFI.UENCE DU SOLVANT
D'EXTRACTION SUR L'ACTIVITÉ DU FENOUIL

W - 5-z-r PROTOCOLE :

La racine de Fenouil est préparée suivant quatre procédés différents :

Un ænolé à 24 o/oa été préparé dans du vin blanc 14" par les Laboratoire
Natura Medica.

Un extrait aqueux a été réalisé selon le protocole classique, soit 30 g de
poudre de racine dans 300 ml d'eau distil lée (réf. DSHF r).
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Un ext ra i t  hydroalcool ique à t i t re  fa ib le  a  été obtenu par  une
macération de 30 g de poudre de racine dans 300 ml d'éthanol à 14 ", conduite
pendant 24 heures à 45 " C (réf. DSHF z).

Un extrait alcoolique à titre fort a été préparé selon le procédé

traditionnel (réf. DSHF z).

Trois expérimentations ont été réalisées :

-  Groupe I (n = 12) Témoin NaCl 4,5o/o

- Groupe 9 (n = 10) Extraitaqueux deFenoui,  (2OOmg/kg)

- Groupe 10 (n = 10) Extrait hydroalcoolique à 14 " de fenouil (200 mg / kg)

- Groupe 11 (n = 10) Témoin NaCl 4,5o/o

- Groupe 12 (n = 10) Extrait alcoolique 96 " de Fenouil (200 rng / kg)

- Groupe 6 (n = t8) TémoinVin blanc 14" (O,42ml/kg)

-  Groupe 7 (n  = 20)  Gnolé deFenoui tà24oÂ (200mg/kg))

Pour ces trois expérimentations, les différents extraits de racine de

Fenouilont été testés à la dose unique de 200 mg de plante sèche 7 kg:.

IV-  6 .2-2  RÉSULTATS:-

IV - 5 -z-z-t voLttME tlRtNAtRE :

L'extrait aqueux de Fenoul à 2OO mg / kg ne modifie pas la diurèse

du rat, alors que l 'extrait hydroalcoolique à 14 o augmente significativement les

volumes urinaires recueil l is dg 16.4ème I 16 gème heure ( P < O,OO 1l (f ig. 4g).

L'extrait alcoolique à 96' ne présente pas d'activité sur la diurèse du rat
(fig. s0 ).

L'ænolé à 24o/o augmente la diurèse de la 4ème à la $ème heure
( P < 0,OOl) (fig. a3 ).
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IV - 6-z-2-z rEmps D,ÉLtMtNAnoN:

Le temps d'élimination de 50 % de la surcharge hydrique est proche
de celui des groupes témoins pour lçs 4 lots traités (gs % à 112 % des T( so ),

Le temps d'élimination de la totalité de la surcharge diminue légèrement
pour le lot traité avec l'ænolé (61 oÂ du T€ rO o témoin ) et le lot recevant I'e.xtrait
hydroalcoolique à 14 oÂ (69 % du T€ ro o témoin ). l l est très'peu modifié après
l'injeçtion des deux autres extraits de Fenouit (79 oÂ du T( témoin pour le lot
traité avec l'extrait alcoolique à 96 0/6 et 90 oÂ du T( témoin pour le groupe traité
.  , t  . '

avec f'extraitaqueuxl (fig- 5l).

IV = 6 - z - 2 - g ExcRÉT,pN uR,NAIRE D,ÉLEcruot#es :

IV - 5 - 2 - 2 :g. t Excrétion urinaire d'électrolytescumuléesur 8heures:

' Parmi ces troix expérimentations, la chloruèse et lâ natriurèse sont
augmentées dans le Iot traité avec l'extrait hydroalcoolique à 14" (p < 0,05et
P < 0,01 respectivement).

Le rapport Na + / K + est augmenté chez le groupe traité avec l'extrait
hydroalcoolique à 14" (P < o,o5) (o,got pour re rot traité et 0,799 pour le lot
témoin) (fig. a5 et 52).

Le ph reste identique chez tous les animaux (g,5 - 9).

Les concentrations urinaires après 8 heures ne sont pas modifiées avec les
trois trai tements à I 'exception d'une augmentat ion du taux de sodium après
l'injection de I'extrait hydroalcoolique à 14" de Fenour, (p < 0,05) (50,6 mmoles / |
pour le lot traité et 36,8 mmoles / | pour le témoin) (fig. a6 et s3).

ry - 5 - 2' 2 -g- 2 Excrétion urinaire d'électrolytescumutéesur 24 heures:

Les débits urinaires et les concentrations après 24 heures d'étude ne
sont pas modifiés chez les lots traités par rapport à leur témoin respectif (fig. 47 - AB
et 54- 55).
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IV - 5 .  3 INT. ' I ,UENCE DU SOLVANT SUR LA DIURÈSE

L'ænolé de Fenouilest administré avec son solvant d'extraction : vin
blanc à 14"-  l l  semble donc indispensable de tester ce solvant af in d 'observer
l 'act iv i té intr insèque de ce produi t .  L 'éthanol  à 14'  a été expér imenté sur l ,animal
pour comparer l 'act ion du vin et  cel le de l 'éthanol  de même t i t re alcool ique. Le
volume correspondant à celui administré au rat lors de l ' injection des ænolés a été
chois i  pour l 'étude du vin blanc et  de l 'éthanol  à 14'  (soi t  0,42 ml /  kg renfermant
0,116 ml d 'éthanol  pur)  et  une dose de 10 fois supér ieure a été également testée
chez le rat  (soi t  4,20 ml /  kg ou l ,16 ml d 'éthanol  pur) .  :

IV - 5 - s- r I,RoToco.!,Fr :

-  France).

Le vin blanc à 14" provient des <Laboratoires Natura-Medica> (Domazan

Cinq groupes de rats ont été réalisés :

Groupe 1 (n

Groupe 2  (n

Groupe 3 (n

Groupe 4 (n

Groupe 5 (n

221

16)

16)

12)

10)

Témoin NaCl 0,45 o/o

V in  b f  anc  14"  0 ,42  ml /  kg

Témoin  V in  b lanc  14"  4 ,20  ml /  kg)

Témoin NaCt 0,45 yo

Ethanof  14"  O,42ml /  kg

IV- 5-s-z REsut. t .ATS:

IV- 5- l -e-  r  voLUME uRtNAtRE:

Le vin blanc à 14" administré à la dose de 0,42m1 / kg ne modifie pas la
diurèse du rat alors qu'à la dose de 4,20 ml / kg i l montre un effet hypodiurétique
durant toute la durée de l 'étude (fig. 56 ).

(fig. s7 ).

0,42 ml/  kg d 'éthanol  augmente l 'é l iminat ion de I 'ur ine durant g heures
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IV- 5 -s-z-z TEMPs o'ÉurnueroN:

Le vin blanc à 14'  ne modif ie pas le temps d'él iminat ion de la moit ié de
ta surcharge hydrique imposée lorsqu'i l est injecté à faible dose (0,42 ml / kg) mais
peut l 'augmenter à forte dose (4,20 ml / kg). L'éthanol à 14 " accélère la vitesse
d'élimination de la demi-surcharge. Les résultats sont voisins pour l 'él imination de
f a totalité de la surcharge (fig. Sg).

IV - 5 . g - z - g ExcRÉnoN URINAIRE D'ÉLEîTR1LYTES :

Les dosages ont été réalisés sur les urines de 17 rats pour le Groupe I et
de 11 an imaux pour  le  Groupe 3.

IV - 5 '3 '2 -g'1 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur I heures:

Les débits, les concentrations de chlorure, sodium et potassium et le
rapport Na + / K + ne sont pas modifiés après l'administration de 0,42 ml de vin
b lanc à 14 'ou d 'é thanol  à  14 " .  La dose de 4,20 mt  /  kg de v in  b lanc à . |4 .  d iminue
les débits et les concentrations de chlorure et sodium et le rapport Na + / K + dans
les urines recuilties après huit heures d'étr.rdes (fig. s9 - 60 et 6t ).

Le p H est voisin pour tous les animaux (g,5 t 0,6 (0,r ) avec une
petite baisse pour le lot traité avec 4,20 ml/kg de vin (pH = 7,gl (p < 0,05)
7,5 ! O,7 (O,2',).

V - 5 '3'2 -3'2 Excrétion urinaire d'étectrolytes cumulée sur 24 heures:

Les résultats après 24 heures d'étude sont semblables à ceux observés
après 8 heures. Aucune modification n'a été mise en évidence après l' injection
de vin blanc ou d'alcool à 14 o, et tes diminutions des débits et concentrations

des chlorures et du sodium, ainsi que du rapport Na + / 11+ persist ent (fig_ 62 - 63:
et64)après | . in jec t ionduv inb|anc14"à |adosede4,20m| /kg.
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IV- 5-+ DISCUSSION:

Admin is t ré  sous  un  même vorume (0 ,q2  ml  /  kg) ,  les  æno lés  de

concentrations croissantes (6 o/o, 12 o/o et24 o/ol entraînent une augmentation

significative de l 'urine émise de la 4ème à 16 gème heure semblable quelque soit la

dose. Néanmoins, I 'cenolé à 6 % semble plus rapide, la surcharge est éliminée

dans un plus bref  délai .  La dosede 25 mg/kg, correspondant à l 'ænolé 3o/o,

n'a plus aucun effet sur la diurèse du rat. l l  existe donc une dose d'action

minimale de 50 mg / kg, et la relation effets - doses semble se poursuivre en
plateau à partir de celle-ci. La dose de 50 mg / kg active pour le Fenoui/ est

inactive pour la Pilosette; chaque plante possède donc sa propre posologie.

L'ænolé 6 % de racine de Fenouil injecté sous le volume de
(0 ,42  ml  /  kg)  pour ra i t  donc  ê t re  employé lo rs  de  ré ten t ion  hydr ique e t

d' hypod i u rèse légères.

Le  so lvan t  d 'ex t rac t ion  joue  un  rô le  p r imord ia l  su r  l ' ac t i v i té

pharmacologique recherchée. Administré à la dose unique de 200 mg Fenou it lkg,

l 'extrai t  aqueux et  l 'extrai t  a lcool ique 96 o de Fenoui ln 'ont  aucune act ion sur la

diurèse du rat ,  a lors que I 'extrai t  hydroalcool ique 14'et  l 'ænolé à l4 "  augmentent

l ' é l im ina t ion  u r ina i re  de  l ' an ima l  en  p résence  d 'une  surcharge  hydr ique

hypotonique. Le Sureau (Sambucus Nigra) avait donné des résultats contraires.

Chaque plante possède donc un solvant d'extraction optimal qui garantit son

activité. La diurèse obtenue avec l 'extrait hydroalcootique l4 o de la racine de

Fenouilest plus durable et plus importante qu'avec l 'cenoté 24 o/o à la même dose,

mais légèrement moins rapide.

Pour le groupe traité avec l'extrait hydroalcoolique à 14", encore actif

8 heures après I'administration du traitement, l'augmentation de la natriurèse

et de la chloruèse et l 'élévation de la concentration en sodium des urines taissent
penser à une action natriurétique située peutêtre au niveau du tube proximal.

Le vin à faible dose (0,42 ml/ kg) ne proyoque pas de perturbations

sur fe vof ume ou la qualité de l'urine émise. ll peut donc remplacer le Na ClO,4;Vo
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en temps que témoin négatif dans la recherche d'une activité diurétique d'cenolé.

L'alcoot à 14 o à la même dose augmente la diurèse du rat comme l'avait montré

POHORECKY (1985), mais ne modifie pas l 'excrétion urinaire d'électrolytes.

Le vin pourrait renfermer un élément hypodiurétique qui s'opposerait à

l 'effet de I 'alcool à faible dose, mais à forte dose (10 fois plus grande) cette

substance serait dominante, d'où les résultats obtenus, à savoir, une rétention

urinaire significative, l 'excrétion urinaire d'électrolytes perturbée et le p H urinaire

d iminué.

IV- 5 -b coNcLUSroN:æ

1) - L'étude des relations doses - effets a montré que l 'ænolé de Fenouil est

act i f  dès la dose de 50 mg /  kg mais l 'act iv i té augmente peu lorsque la dose

proqresse jusqu'à 200 mg / kg qui est voisine de la dose conseil lée chez l 'homme, en

effet un individu de 60 kg prend trois verres à Bordeaux de macération à 30 g de

racine sèche par l i t re d 'eau. Ce qui  fa i t  une dose journal ière de 30 x 3 160 x I  =

187 mg /  kg .

La dose optirnale pour obtenir un effet à la fois rapide et important

sur la diurèse du rat est égale à 50 mg / kg et doit être administrée avec un faible

volume de solvant. L'ænoté à 6 o/o injecté sous le volume de 0,42 ml / kg remplit

cette condition.

La natriurèse, la chloruèse et la concentration sodique sont augmentées

chez les animaux présentant une élimination urinaire encore élevée i 16 gème

heure ; ces constatations permettent d'envisager une action natriurétique, située

au niveau du tube proxirnal, por.;r I 'extrait hydroalcoolique, de titre faible l4 ", de

racine de Fenoui l .

2) - Parmi les quatre solvants d'extraction étudiés, eau, éthanol 96", vin blanc

et éthanol  à 14" seuls les deux derniers ont montré des ef fets diurét iques

significatifs.
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n d'un extrait végétal joue un rôle primordial
,  

Le mode de préparat io:  :  - . -  - - , i - . . , - -  - - ;

dans la recherche d'une activité sur la diurèse du rat. Les extraits de racine de

Fenouil obtenus par infusion puis macération aqueuse ou par macération à froid

dans de l 'éthanol 96 " ne sont pas actafs alors que l 'extrait hydroalcoolique à 14 " ou

l'ænolé provoquent une augmentation de l 'urine émise dg 16 {ème I ls Sème eu gème

heure d'étude.

3)- Influence intrinsèque du solvant

Le solvant possède un effet propre sur la diurèse, lors d'un traitement i l

est donc indispensable de tester le solvantseul afin de visuaf iser l 'action de la plante.

Par exemple,  le v in blanc 14'de l 'ænolé modif ie les résul tats à for te dose, alors

qu'à fa ib le dose i l  peut être employé comme < témoin négat i f  >.  Les ur ines

renferment des concentrations ioniques proches des valeurs des lots témoins 24

heures après I 'administration des traitements, i l  n'y a donc pas de toxicité aigûe avec

les doses uti l isées de racine de Fenouil. L'extrait hydroalcoolique à 14" de Fenouil

présente une act iv i té diurét ique plus longue que cel le de l 'ænolé à 6 oÂ et  l 'éthanol

à 14o, seul, augmente la diurèse du rat. Les résultats ont conduit les Laboratoires

Natura-Médica à cumuler les deux effets dans leur préparation galénique et ainsi de

remplacer l 'ænolé de Fenoui, à 6 o/o êtde titre alcoolique à 14" par un extrait

hydroalcoolique de Fenouil à la même concentration et au même titre alcoolique.
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rv - 6 rNpr,uENcE Du soLvANT sun LA ToxtcrrÉ
Traitement avec la Busserole

Le but de ce travail est de démontrer I'activité pharmacologique d'une
suspension intégrale de plante fraîche (5.1.P.F.) et de rechercher la dose active
optimale. La mise en évidence d'un effet toxique à forte dose a conduit à rechercher

I'influence du solvant sur la toxicité et sur l 'activité pharmacologique.

rv- 6- t RuLATroNs Dosns-EFFETs D'uNE suspnNsroN
rNTÉGRALE DE PLANTE FRAÎCHE

IV-6-r - l PROTOCOI,E ::-:

Une suspension intégrale de plante fraîche (S.|.P.F.) obtenue à partir de
plante fraÎche est réalisée par les Laboratoires Vaillant - Defresne (pARlS - France).

La S. l .P.F.  renferme une quant i té  de p lante f ra îche qui  correspond à une

concentration de 5 o/o de plante sèche. Deux phases sont distinctes dans le

flacon : un dépôt de matière végétale broyée et une solution hydroalcoolique

3O o/o PN limpide. Les expériences ont été effectuées avec le surnageant. Ce
dernier, débarrassé de I'alcool par évaporation sous pression réduite, est lyophilisé
(réf. DSHB g).

Six expérimentations ont été effectuées pour observer la relation doses
- effets de la S.|.P.F. de Busserole

Groupe I (n

Groupe 2 (n

Groupe 3 (n

Groupe 4 (n

Groupe 5 (n

Témoin NaCl O,45oÂ

S.| .P.F.  2,5 mg /  kg

Témoin NaCl 0,45o/o

S. l .P .F .5mg/kg

Témoin NaCl 0,45o/o

8)

10)

8)

e)
8)
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Groupe 6  (n= 9)

Groupe 7  (n= 4)

Groupe 8  (n= 5)

Groupe 9  (n= 5)

Groupe 10 (n = 5)

Groupel l  (n  = 4)

Groupe 12 (n = 5)

S.l .P,F.  10 mg /  kg

Témoin NaCl 0,45 oA

5.1.P.F. 25 mg /  kg

Témoin NaCl O,45 oÂ

S.|.P.F. 50 mg / kg

Témoin NaCl O,45 o/o

S.|.P.F. 200 mg / kg

IV-  6 .  T .z  RÉSULTATS :

IV-  6-  r -z - r  voLUME URINAIRE:

L'administration de 2,5 mg de S. l. P. F. entraÎne une augmentation

de la diurèse de la fème à ls $ème heure qui suivent son injection

intrapéritonéale ( P < 0,05 et P < 0,01) (fig. 65 ).

Avec 5 mg / kg de Busserole sous forme de S. l. P. F. , la diurèse augmente

de la 2ème à ls $ème heure ( P < 0,051 (fig.66).

A la dose de 10 mg / kg, la S. l. P. F. entraîne l'augmentation du volume

urinaire à partir de la gème hsule ( P < 0,05) (fig.67). L'action est moins rapide que

celle de I'essai précédent mais d'intensité voisine.

La Eussero/e sous forme de S. l. P. F. , à la dose de 25 mg / kg ne montre

pas d'effet diurétique (fig.68), mais bien au contraire, un effet hypodiurétique

durant les quatres premières heures ( P < 0,05), et les animaux ont perdu du

poids pendant les 7 joun qui ont suivi le traitement, puis ils ont regrossi.

A la dose de 50 mg / kg, la S. l. P. F. ne présente aucune action sur la

diurèse du rat (fig. 69 ).

A 200 mg / kg, la S. l. P. F. montre une toxicité. En effet, une diminution

importante des volumes urinaires durant les 24 heures d'étude ( P < 0,01 et

P < 0,0011 (fig. 70), une couleur très foncée, presque noire des urines, et la

mort de deux rats ls llème jour. de deux autres te 12ème jour et du dernier le

13ème jour ont été observées.
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IV-  6- t -z-z  rEwps D,ELtMtNATtoN

La f igure 71 a présentelestempsd'ét irninat ionde 50Ze de lasurcharge
hydrique en pourcentage par raBport aux groupes témoins respectifs. La vitesse
d'éf imination de 5o o/o de la surcharge est d'autant plus rapide que les doses de
Eussero/e s. l- P. F- sont faibles. La vitesse d'étimination maximale est obtenue
avec 2,5 mg / kg de s. t. p. F. (49 o/o du T( 50 Témoin). A 25 et 50 mg / kg, la s. t. p. F.
n'est plus active

La S. l- P. F- à la dose de 200 mg / kg est toxique et la demi-surcharge est
très difficilement éliminée (477 % du T( 50 Témoin).

e la surcharge hydrique sont
résumés sur la figure 71b. La S. l. P. F. aux doses de 5 et l0 mg / kg sembtent les
pfus actives (36 o/o et34o/o du T€ 100Témoin respectivement). La s. l.p.F. à la
dose de 2,5 mg / kg, montre moins d'effet sur la vitesse d'élimination de la
surcharge totale (61 % du T( 100 Témoin).

Les animaux traités avec 200 mg / kg n'ont pas éliminé leur surcharge
24 heures après l ' inject ion de la S.l .p.F.

IV- 6- T.z.g ExcRiÉT,,oN IIRINA'RE D'ÉLEITRILYTEI:

IV- 6' t  -  2'3'1- :  Excrét ion urinaire d'électrolytescumuléesurgheures

les débits et les concentrations en chlorure, sodium
suite de l' injection de 2,5 mg / kg de gussero/e sous forme de s.
significativement différents de ceux des témoins.

et potassium à la

l. P. F. ne sont pas

Peu de variation sont notées dans l'excrétion urinaire des électrolytes des
rats traités avec 5 mg / kg de 5. l. P. F. L'augmentation de la natriurèse (N.S.),
légèrement supérieure à celle de la kaliurèse (N.s.) entraîne une élévation
du rapport Na+ / K+ (P < 0,05) et la concentration en potassium diminue
( P < O,O5) par rapport au témoin.
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L'augmentation des débits et les concentrations de chlorure (p < 0,01),
sodium (P < 0,05)  e t  potass ium (P<0,001)  sontpropor t ionnel lesàcel ledu

volume pour le groupe traité avec la S. l. P. F. à la dose de t0 mg / kg. En effet,
le rapport Na+ / K+ etlesconcentrationsrestentconstants

L'injection de Bussero/e S. l. P. F. à la dose de 25 mg / kg ne modifie pas les
débits ni les concentrations ioniques des urines de g heures.

Aucune différence n'a été observée entre les débits ioniques urinaires du
lot traité avec 50 mg / kg de S. l. P. F. et le groupe témoin. ll en est de même pour les
concentrations ioniques de ces urines.

La dose toxique de 200 mg t kg de s. l .  p. F. entraîne de grandes
perturbations dans les débits urinaires.

Des diminutions importantes du chlorure et du sodium ( p < 0,001) sont
constatées dans le lot traité.

Une diminution moindre du potassium est observée ( p < o,o5).

Les concentrations urinaires des électrolytes varient par rapport aux
valeurs du groupe témoin :

Une diminution de la concentrat ion de sodium ( p < 0,Ol) est notée pour
les animaux du lot traité avec la s. l. p. F à 200 mg / kg (fig. 72, 7j, gl, g2, g3).
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IV-6- r -2-J-22 Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures:

La Busserole s. t. p. F. à la dose de 2,5 mg / kg ne perturbe pas
débits urinaires mais une diminution de la concentration de sodium et
potassium ( P < 0,05) a été mise en évidence.

Pour la dose de 5 mg / kg de S. l. P. F., la seule variation constatée est une
d im inu t ionde laconcen t ra t iondepo tass ium(P<

sur 24 heures_

Après I ' injection de 10 mg / kg de Eussero/e S. l. P. F., aucune modification

n'a été observée à l 'exception d'une augmentation du débit de chlorure (p < 0,05).

La dose de 25 mg / kg de Eussero/e 5. l. P. F. est inactive sur la composition
ionique (Cl-, Na+) des urines cumulées sur 24heures.

La dose inactive de 50 mg / kg de S. l. P. F., ne provoque pas de variation

des débits ou des concentrations dans les urines recueil l ies après 24 heures de
diurèse.

La dose toxique de de 200 mg / kg de S. l. P. F. de Busserole modifie la
composi t ion ionique des ur ines.  El le provoque une diminut ion importante de la
chlorurèse et de la natriurèse (p

kal iurèse. Le rapport  Na+ /  K+ subi t  donc une diminut ion (p < o,ool)  pour

les animaux traités par rapport aux témoins.

La concentration en sodium diminue de façon importante dans les urines
de 24 heures du lot traité avec 200 mg / kg de s. t. p. F. (p < 0,00 1l (f ig. 74, 7s, g4,

85 et 8ô.

a

les

de
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IV .- 6 - z É'ruur: DE uTNFLUENcE DU SOLVANT
D'FtxrRAcrIoN suR L'Ac,flvttÉ utunÉttqun
ET LA toxlcttÉ

IV-6-z- t .  PRo' tocoLE:

Un extrait sec est obtenu à partir de feuil les sèches (1 g d'extrait sec

correspond à 6 g de plante sèche) après macérat ion aqueuse et  nébul isat ion
(Laboratoire Extra Norm - L'Expansion Aromatique Française - Vll lejuif - France)

(ref .  DSHB r) .

Un extrait hydroalcoolique de titre faible de Eussero/e de même origine

que cetle ayant servi à la préparation du S.l.P.F. a été réalisé par macération à froid

de 30 g de poudre de feuil le sèche dans 300 ml d'alcool à 30 % v/v. Cette

macération est conduite pendant 7 jours à la température ambiante et à I 'obscurité,

puis lyophi l isée (réf .  DSHB z).

4 expérimentations ont été réalisées pour l 'étude du solvant d'extraction

sur la diurèse du rat et la toxicité de ce produit

Groupe 13 (n = $) TémoinNaCl 0,45o/o

Groupe l4  (n  =  5 )  S . ; .P .F .  Sgmg/kg

Groupe 15 (n = $) Extrait hydroalcoolique 30 % 50 mg / kg

Groupe16 (n  =  15)  TémoinNaCl  0 ,45o/o

Groupe 17 (n = 14) Extrait aqueux 50 mg / kg

GroupelS (n = 4) TémoinNaCl 0,45o/o

Groupe19 (n  =  5 )  5 .1 .P .F .  200mg/kg

Groupe 29 (n = 5) Extrait hydroalcooligue 30 % 200 mg / kg

Groupe2l  (n = 15) TémoinNaCl 0,45o/o

Groupe 22 (n = 15) Extrait aqueux 200 mg / kg
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IV-  6 -z-2

IV-  6 -z-2-r

RÉsultnts:

VOLUME URINAIRE :

A la dose de 50 mg / kg, la 5. l. P. F. et l 'extrait hydroalcoolique 30 " ne

présentent aucune action sur la diurèse du rat si ce n'est une légère rétention à la
'f ère hsulg ( P < 0,05) pour l 'extrait hydroalcoolique 30" (fig. ,76).

L'extrait aqueux de Bussero/e à la dose de 50 mg / kg provoque une

augmentation du volume urinaire de la 2ème i 16 l{ème heure ( P < 0,05) (f ig.77).

A 200 mg / kg, les deux préparations (5. l. P. F. et extrait hydro-

alcoolique 30') montrent une toxicité. En effet, une diminution importante

des volumes urinaires a été constatée durant les 24 heures d'étude ( P < 0,01

et P ( 0,0011.(fig-78). Une couleur très foncée, presque noire des urines, et

la mort des 5 rats, dans les 13 jourssuivant l 'administration du S. l. P. F. ontété

observées. Un seul animal est mort trois jours après avoir reçu l 'extrait

hydroalcoolique 30 ".

L'extrait aqueux à la dose de 200 mg / kg entraîne une augmentation du

vof ume urinaire éliminé à partir ds 16 lème I l3 l{ème heure (fig. 79).

IV-  6  -2 .2-2 TEMPS D,ÊLIMINATION:

L'extrait aqueux aux doses de 50 et 200 mg / kg accélère l 'élimination

de la moitié de la surcharge (67 o/o du T( sO témoin et 85 o/o du T( SOo témoin

respectivement.

A 50 rng / kg la S.|.P.F. et l 'extrait hydroalcoolique 30 " ne modifie pas

l 'é l iminat ion de la moit ié de la surcharge.

La S. l. P. F. et l 'extrait hydroalcoolique 30 " à 200 mg / kg sont toxiques, la

demi-surcharge est très diff ici lement éliminée (477 et 785 o/o du T( so témoin).

L 'extrai t  aqueux aux deux doses étudiées est  act i f  sur la v i tesse

d'éliminationde la totalité de la surcharge (34o/o pour 50mg/kg et 42 o/o pour

200 mg/kg du T( rootémoin).

La S. t. P. F. ou I 'extrait hydroalcoolique 30 o ne modifient pas le temps

d'élimination de la surcharge.

Les animaux traités avec 200 rng / kg de S. l. P. F. ou d'extrait

hydroalcoolique 30 o n'ont pas éliminé leur surcharge 24 heures après l ' injection

desprodu i ts  ( f ig .80) .
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IV - 6 .2 - 2 -3 ExcRÉT,oN IJRIiNA,RE D,ÊLEcTRoLwEs :

IV- 6'2-2-3- t  :  Excrét ion urinaire d'étectrolytescumutéesur Sheures

L'administration de 50 mg / kg de S. l. P. F. ou d'extrait hydroalcoolique

de Eusserole ne modifie ni les débits ioniques urinaires (Cl-, Na+, K+) ni le

rapport  Na+ /  K+ ni  les concentrat ions de ces mêmes ions après 8 heures

d'expérimentation (fig. 8t l.

L' injection de 50 mg / kg de Busserole sous forme d'extrait aqueux

provoque une augmentat ion du débi t  de chlorure (  P < 0,001).  Le débi t  de sodium

est faiblement plus élevé (N.S.) que celui des témoins alors que celui du potassiurn

ne var ie pas: ce qui  expl ique l 'augmentat ion du rapport  Na+ /  K+ (  P (  0,05) et

la diminution de la concentration du potassium dans ces urines ( P < 0,05).

La dose de 200 mg / kg de 5. l. P. F. ou extrait hydroalcoolique 30"

provoque une diminution importante de la chlorurèse (P < 0,001), de la natriurèse

(P < 0.001),  moindre de la kal iurèse (  P < 0,05 ) ,  le rapport  Na+ /  K+ se trouve

donc diminué chez le lot traité avec l 'extrait hydroalcoolique 30" (P < 0,001).

La concentration en sodium du lot ayant reçu laS.l.P.F. est diminuée après I heures

d'étude (P < 0,001) et le taux de potassium augmenté chez le groupe traité avec

f 'extrait hydroalcoolique 30" (P < 0,01) (f ig- 82).

L'augmentation de la chlorurèse, natriurèse et kaliurèse ( P < 0,05

et P < 0,001) sont proportionnelles à celle du volume après l 'administration de

200 mg /  kg d 'extrai t  aqueux de Busserole.  Le rapport  Na+ /  K+ et  les

concentrations urinaires de ces ions restent voisines aux valeurs obtenues chez les

animaux du lot témoin (fig. 83).
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IV-  6-z-2-J-2: Excrétion urinaire d'électrolytes cumulée sur 24 heures:

Les débits et les concentrations ioniques urinaires des animaux traités avec
la S' l- P. F. 50 mg / kg ou l 'extrait hydroalcoolique 30'de Bussero/e ne sont pas
différents des valeurs obtenues chez les témoins.

L'administration de 50 mg / kg d'extrait aqueux de Busserole ne
modifie pas de façon significative les débits ioniques urinaires, mais diminue
la concentration de potassium dans les urines de 24 heures ( p < 0,01 | (Fig. ga

et 86 ) .

La dose toxique de 200 mg t  kg de Busserole s.  l .  p.  F.  ou extrai t

hydroalcoolique 30 ", modifie la composition ionique des urines. Elle provoque

une diminution importante de la chlorurèse et de la natriurèse (p : 0,001)

mais aucune var iat ion de la kal iurèse. Le rapport  Na+ |  K+ subi t  donc une

diminut ion (P < 0,001) pour lesanimauxdesdeux lotstrai tés.

Les concentrations varient dans le même sens pour les deux groupes

recevant la Eussero/e avec, une diminution importante du sodium ( p < 0,001)

et  une augmentat ion du potassium (P < 0,01 pour le lot  t ra i té avec l 'extrai t

hydroalcool ique 30 " .

L'extrait aqueux, à la dose de 200 mg / kg entraîne une augmentation des
débits de chlorure et de sodium (P < 0,05) mais ne perturbe pas les concentrations
ioniquesni le rapportNa + t  K+ (f ig. g5 et g6).
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Iv- 6-g DrscussroN

L'extrait de Bussero/e sous forme de S. l. P. F. est actif aux doses de .|0, 5
et 2,5 mg / kg sur la diurèse du rat. A la dose de 10 mg / kg, l 'action est plus lente au
début, modérée mais continue. A 5 mg / kg, l 'effet est rapide, plus important et plus
soutenu et à 2,5 rng / kg, la réponse diurétique est importante, rapide mais brève.
En comparaison, la dose de 50 mg / kg d'extrait aqueux a une action d'importance
voisine de celle obtenue avec la s. l. p. F., mais plus longue et plus soutenue.

A l'exception des doses toxiques, la Eusserole ne modifie pas le
pouvoir de concentration - dilution du rein après une surcharge hypotonique de
NaCl intrapéritonéale.

L'extrait aqueux de Eussero/e est actif aux deux doses étudiées et plus
particulièrement à 50 mg / kg. La valeur de 156 % est obtenue avec le calcul du
rapport : Volume traité / Volume témoin x 100 après 6 heures de relevés, alors
que GUILLEREY (1982) avait obtenu 211 o/o avec un protocole légèrement différent.

' Comme avec la recherche sur le Sureau, I'activité varie en fonction
de la préparation de I'extrait végétal et surtout de la nature du solvant. En
effet, à 50 mg / kg, la préparation aqueuse est active, alors que les deux extraits
issus de macération alcoolique ne présentent aucun effet diurétique mais montrent
même une rétention d'urine au début de l,étude. A 200 mg / kg, la différence est
encore plus marquée, l 'extrait aqueux reste actif ators que ta S. l. p. F. ou l,extrait
hydroalcoolique 30 " sont toxiques.

Des urines très foncées, presque noires ont été observées chez les
animaux traités avec la S. l. P. F. et l 'extrait hydroalcoolique 30. à la dose de
200 mg / kg et à un degré moindre pour la dose de 50 mg / kg. Cette couleur pouvait
être due, soit à l 'hydrolyse de l'arbutoside incolore en hydroquinol qui serait
rapidement oxydé en hydroquinone brune (pARts et MoysE ,g7l) et toxique à
haute dose (STHAL et al. 1975), soit à une hémolyse ou une rhabdomyolyse aigue
chez le rat après l'injection du produit. Trois rats ont été utilisés pour une nouvelle
expérience, ils ont reçu 200 mg / kg de Busserote S. l. P. F. et le dosage a été réalisé
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sur les urines totales de 24 heures. L'absence d'hémoglobine et myoglobine dans
ces urlnes prouve que la toxici té ne provient pas d'une hémolyse ou d,une
rhabdomyolyse aigue.

Parmi ces trois rats, le premier est mort 14 jours après l'administration
des 200 mg / kg de Busserole s. l. p. F., un autre n'avait pas repris de poids
4 semaines après l'étude et fe dernier avait commencé de regrossir après 3 semaines
seufement. La toxicité de cette dose entrainerait une insuffisance .rénale aigue
hyperkaliémique. avec une diminution importante des débits urinaires sodique et à
un degré moindre du potassium. ll en résulte un rapport Na+ / K+ urinaire
inférieur à la normale.

IV- 6-+ coNct,usroN

1) Relation doses - effets d'une S.t.p.F, de Busserole :

Une suspension [ntégrale de plante fraîche de Eussero/e est toxique à
haute dose (200mg/kg)  inact ive à 50 et  25mg/kg et  d iurét iqueà 10,  5  e t
2.5 mg / kg. L'action de la S. l. p. F. varie avec la pogologie. Elle est lente, modérée et
continue à 10 mg lkg ; plus rapide, importante et soutenue à 5 mg / kg et encore
plus importante, rapide, mais plus brève à 2,5 mg / kg.

2l tnfluence sur la toxicité:

L'eau est un solvant qui extrait les principes actifs responsables de la
diurèse sans dissoudre les substances responsables de la toxicité. Un extrait aqueux
de Busserole aux doses de 50 et 200 mg / kg augmente les volumes et la vitesse
d 'é l iminat ion de l 'u r ine chez te  ra t  en présence d 'une surcharge hydr ique
hypotonique de Na CL à 0,45 lo par voie intrapéritonéale. Par contre, les extraits
obtenus avec les solvants alcooliques présentent une action diurétique à faible dose
et un effet toxique à forte dose.

Un extrait hydroalcoolique 30'de Busserole est inactif à 50 mg / kg et
toxique à 200 mg / kg.
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Les urines obtenues 24 heures après l'injection intrapéritonéale de la
surcharge hypotonique ne sont ni diluées, ni concentrées, à l 'exception de celles des

. animaux intoxiqués avec 200 mg / kg de S. l. P. F. ou d'extrait hydroalcoolique. La
toxi cité provoq ue u ne insuffisance rénale aig ùe avec hyperkali urie,' hyponatriu rie.

L'action de la Eussero/e semblerait porter sur l'élimination de l'eau (moins

de réabsorption) et du chlorure sans pertuçber l 'élimination sodique.

Des variations ont été observées parmi les autres lots de rats traités avec
les extraits de Bussero/e par rapport à leur propre groupe témoin respectif.

1 ' La chlorémie est augmentée après l' injection de 5 mg / kg de S.l.p.F.
(P<0,01). Le rapport Na+/ K+ est faiblement infér ieur à la valeur du témoin
chez les animaux traités avec 5 mg / kg de S. l. p. F. ( p < 0,05).

2'  Une légère élévation du tauxde Na+ / K+ a été observée chez le
groupe traité avec 50 mg / kg d'extrait hydroalcoolique 30 " ( p < 0,05).

3 - La natriémie diminue avec l' injection de 200 mg / kg de S. t. p. F. de
Eussero/e (P < 0,05).

La kaliémie augmente cfrez les lots ayant reçu 200 mg / kg de S. t. p. F. ou
d'extraithydroalcool ique 30' (P < O,0l).

Chez les animaux des lots recevant 200 mg / kg de S. l. P. F. ou d'extrait
hydroalcool ique 30", le rapport Na+ / K+ estfortementdiminué ( p < 0,001 et
P < 0,01, respectivement).
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IV - 7 TNFLUENcE DEs DrunÉTreuns
SUR LES PARAMETRES SANGUINS :

Étude des clairances

Le sang est prélevé dans
l'administration du traitement et
d'éventuelles modifications après

fe sinus retroorbitaire du rat 24 heures après
8 jours après l'expérimentation afin d,observer
I'i njection des traitements.

IV-  7  - I  FENOUIL

Les parapètres sanguins ont été dosés chez les différents groupes de
rats traités avec une préparation à base de poudre de racine de Fenouit (voir
chapitre IV - 5 ). Pour ces groupes de rats, le plasma, issu du prélèvement de
24 heures après I' injection des produits, renferme des concentrations ioniques
(Cl-,  Na*,6+) voisines de cel les des lots témoins respecti fs ( f ig. gz et gg).
Les concentrations en électrolyte du plasma prélevé huit jours après t'administration
de s extraits de Fenouil sont comparables aux valeurs trouvées chez les témoins
(fig. 89 et 90).

L'administration d'extrait de Fenouil aux doses croissantes de 25 à
200 mg / kg ne perturbe pas les concentrations plasmatiques de chlorure, sodium,
potassium.

IV-  7  .2  BUSSEROLE

IV - 7' z - t z Concentration plasmatique des électrolytes après 24 heures d.étude

Les concentrations plasmatiques de chlorure, sodium, potassium et le
rapport Na + / K+ ne diffèrent pas des valeurs obtenues chez les animaux témoins
respectifs pour les lots traités avec 2,5 - to - 25 et 50 mg / kg de s. t. p. F. de
Busserole (fig- 9t et 92 ).

La chlorémie subit une faible élévation 24 heures après le traitement avec
5 mg / kg de S. l .  P. F. (p < O,Ot).

Le rapport Na+ / K+ ne varie que chez le lot de rats traité avec
5 mg / kg (p < 0,05) où il est un peu prus faible que chez le groupe témoin.

La natrémie subit une faible diminution (P < O,O5) après l' injection de
200 mg / kg de S.|.P.F. et la kaliémie augmente avec les traitements de 200 mg / kg de
S.l.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique 30" (p
haut (P < 0,05) que la normale avec I'administration de 50 mg / kg d"extrait
hydroalcoolique et diminue avec 200 mg / kg de S.l.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique
(P < 0,001)et(P < O,Ol respectivement).
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IV - 7 '2 - 2 z concentration plasmatique des électrolytes B jours après la diurèse

Les concentrations de chlorure, sodium, potassium et le rapport Na + / K +
sont voisines des valeurs constatées chez les lots témoins correspondant après le
traitement avec 5 et 50 mg / kg de s. r. p. F. ou de 50 mg / kg d,extrait
hydroafcoolique 30" (fig. 93 et 941.

Quelques différences ont été observées chez les autres groupes par rapport
à leur lot témoin respectif.

La chlorémie est supérieure à la valeur du lot té:moin pour les anirnaux
traités avec 10 mg / kg de S. t .  p. F. (  p < 0,Ot).

La natrémie diminue légèrement 8 jours après I' injection de 2,5 mg / kg
de S. l. P. F. ( p < 0,05), et augmente faiblement,chez le groupe traité avec
200 mg / kg d'extrait hydroalcoolique 30 " ( p < 0,05).

La kaliémie augmente légèrement 8 jours après l' injection de 10 mg / kg
de s. l .  P. F.( P < 0,05) et le rapport Na + lK+ diminue avec 25 mg / kg de s. t .  p. F.
( P < 0,05).

IV- 7 - Z- 3 : Osmotarité urinaire et plasmatique :

IV - 7 - Z - 3 - 1 : osmotarité urinaire

L'osmolarité a été mesurée dans les urines recueill ies à g heures et à
24 heures de deux expérimentations. Le groupe traité avec 2,5 mg / kg de S.l.p.F. de
Busserole et celui avec 200 mg / kg de S.l.P.F. ou d'extrait hydroalcoolique 30 " de
Busserole ainsi que leur témoin respectif.

- Une diminution du débit osmolaire est observée chez les deux lots traités
mais plus particulièrement chez le groupe recevant 200 mg / kg de S.l.p.F. ( p < 0,05)
(fis. es).

- Une augmentation de la concentration osmolaire est observée chez le lot
traité avec I'extrait hydroalcoolique 30 " ( p < 0,05)

IV - 7 - Z - 3 - 2 z Osmotarité otasmatioue

L 'osmolar i té  p lasmat ique a été mesurée chez les mêmes lo ts  que
I'osmolarité urinaire afin de permettre re calcutde clairance.

L'osmolarité plasmatique n'est pas modifiée par les traitements par
rapport à la valeur des témoins respectifs 24 heures ou 8 jours après I'injection des
extraits (fig.96).
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IV- 7 -2- 4: clairance osmotique et clairance de l'eau libre :

Des calculs ont été réalisés à partir des résultats de deux expérimentations
différentes : 2,5 mg / kg de s.l.P.F. de Eussero/e du fait de son effet diurétique et
l 'étude de 200 mg / kg de 5.1.P.F. ou d'extrait  hydroalcool ique 30'pour sa toxici té.

Aucune variat ion n'a été observée entre les clairances osmolaires des
animaux des tots traités et des lots témoins respect tfs (tabteau s).

Les valeurs de clairance de t'eau libre observées pour ces expérimentations
sont négatives, ce qui montre une tendance à l 'antidiurèse 24 heures après
l'injection de la surcharge hydrique avec ou sans produits. L'effet toxique de
200 mg / kg de Busserole 5. l. P. F. ou extrait hydroalcoolique 30 " semble augmenter
le pouvoir de concentration du rein, alors que ra dose de 2,5 mg / kg de s. l. p. F.
semble lad iminuer(  P < 0,05) .

IV- 7 -z-5: Pourcentage d'élimination par rapport à I'apport ionique :

L'eau, le chlorure et le sodium sont très peu éliminés 8 et 24 heures
après l' injection de 200 mg / kg de Bussero/e S. l. P. F. et d'extrait hydroalcoolique
30 " par rapport au lot témoin ( p

rénale aïgue.

Les pourcentages d'eau et de chlorure par rapport à leur administration
sont augmentés chez les animaux du lot traité avec 2,5 mg / kg de s. l. p. F.
( P < 0,05) après 8 heures d'étude (tabteau 6).

IV- 7 -Z- 6 :  Variat ion pondérale :

Le poids des rats mis à jeun pendant les 24 heures de l'expérimentation a
été rnesuré avant I' injection des produits et après les 24 heures d'étude. Les
per tes de po ids moyennes pour  les an imaux témoins des deux essais  sont
respectivement de 33,87 g et 31,75 g (table au 7). Le groupe traité avec la S.l.p. F.
à la dose de 2,5 mg / kg présente une perte de poids voisine de son lot témoin .
La rétention d'eau, due à la dose de 200 mg / kg de s. l .  p. F. ou d,extrait
hydroalcoolique 30 o visualisée par les faibles volumes d'urine émise, et les temps
d.é l iminat ion impor tants ,es tconf i rméeparunefa ib |eper tedepoids(P<

etP < 0 ,01 ) .
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Tableau 5

clairance osmotique et clairance de I'eau libre à 24 heures
(moyenne t écart Çpe (écart r&tuit) ml / 24 h)

*  P<0,05

Traitement n Clairance osmolaire Clairance de l'eau libre

Témoin NaCl 0,45 7o 8 12,75 ! 2,04 (0,721 -  7,19 t  1,64 (0,5g)

l lusserole S. I .  P. F. 2,5 mglkg 10 to,gg + 2]9 (0,89) -  4,g7 t  1,74 (0,55)

Témoin NaCl 0,45 % 4 13,72 t 1,12 (0,56) -  6,29 t  1,54 (0,77)

IJusserole S. l. P. F'.
200 mg/ kg 5 12,13 + 3,93 (1,76) -  8 ,73  t  3 ,71  (1 ,66)

l lusserole extrait hydroalcoolique 30o
200 mg/ kg 5 1 1 , 1 0  +  2 , 5 0  ( 1 , 2 5 ) - 8,73 t 1,84 (0.92)
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Pourcentage d'élimination par rapport à l,apport
(moyenne t écart type (ecart réduit)l

*  P<0,05 **  P<0,01 ***  P<0,001

Traitement n
8  H E U R E S 24  HEURES

c l - N a + K , + cr- N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 % I

74,9
! 14,4

(5 ,1)

31,4
t  10,7

(3,8)

69,7
! 11,3

(6,1)

1 1 1 , 1
! 17,3

(5 ,1)

97,4
+ 17,s

(6,2)

130,0
t  2s,s

(e,0)

Ilusserolc SIPF
2,5  mg/  kg 10

95,2 r
t 20,5

(6,s)

47,9
! 26,2

(8,3)

94,4 *

! zt,g

(8,8)

118 ,4
t 25,9

(8,2)

86,9
t 36,0

( t  1 ,4 )

124,9
+ a t , t

(13,0),

Témoin
NaCl 0,45 oé 4

I  02,1
+ 12,0

(6,0)

48,0
t  3,2

( 1 , 6 )

86,6
t 9,0

(4,5)

149,4
t 16,0

(8,0)

1 1 8 , 5
! 17,2

(8,6)

146,5
t 20,4

( 10,2)

tsusserole SIPF'
200 rng / kg 5

43,7 ***
t 14,3

(6,+1

8,5 ***
t 6,0

(2,71

27 ,5  " * t
t  13,6

(6,1)

67,9 ***

t  lo,5

(4,71

1 0 , 9  * r r

t 6,7

(3,0)

5 7 , 2 t * *
+ 20, t

(9,0)

Busserole
Extrait
hydroalcoolique
300
200 mg/ kg

5

26,0 **
! 26,4

(11 ,8 )

4,3 ***
t 2,9

(1 ,3 )

20,9
! 19J

(8,8)

t * * 57 ,4 t r*
+ 25,5

(11 ,4 )

7,0 ***
t 2,7

(1,2)

57,0 ***
t 23,0

(  10,3)
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Variation pondérale à 24 heures
(moyenne t écart Upe (ecart ruuit)l g

**  P<0,01 r * *  P<0,001

Traitement n Perte de poids

Témoin NaCl 0,45 % 8 33,97 + 3 ,14 ( r ,11 )

Busserole S.I .  P. F. 2,5 mg/kg 10 30,30 t 4,42 (1,40)

'lémoin NaCl 0,45 % 4 31,75 t 5,96 (0,55)

Ilusserole S. I. P. F.
200 mg / kg 5 12,80  !  4 ,25  (1 ,90)  * * *

Ilusserole
Extrait hydroalcoolique 30o
200 mg/ kg

5 12,40 6,26 (2,8) * *
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IV- 7 -z-z:  coNclustoN:

l) - Les concentrations plasmatiques d'électrolyte varient légèrement après
I'administration de certaines doses de Eussero/e sans que tes valeurs ne soient
pathologiques.

2) - L'osmolarité urinaire des groupes traités avec 200 mg / kg, n'est pas,
ou très peu, modifiée. ll se pourrait donc qu'il existe des substances osmotiquement
actives à concentration élevée dans les urines.

3) - Les clairances osmolaires des animaux des lots traités ou témoins sont
voisines pour les trois expérimentations choisies. Ce qui confirme le fait que la
Busserole n' inf luence pas le pouvoir de concentrat ion - di lut ion du rein.

La ctairance de l 'eau l ibre calculée sur 24 heures est très faiblement
négative pour tous les rats. Le rein semble être revenu au niveau d'équilibre
après l'excrétion de la surcharge. En effet, la surcharge est éliminée durant les
12 premières heures

4) 'Les an imaux des lo ts  témoins semblent  é l iminer  le  ch lorure p lus
rapidement que le sodium après 8 heures et un peu plus lentement que l 'eau.
A 24 heures, ces rats recevant la surcharge seule, ont éliminé tous les apports
(eau, chlorure et sodium) et même un peu ptus.

Les animaux des lots traités avec 200 mg / kg de Bussero/e sous forme
de S- l .  P. F. ou d'extrait  hydroalcool ique 30'ont très peu él iminé de sodium et de
chforure après 24 heures d'étude. La rétention de l'eau et des ions est le signe d'une
insuffisance rénale aïgue. ll semblerait que le sodium soit retenu et le potassium

éliminé de façon importante tors de l' intoxication.

Les rats traités avec 2,5 mg / kg de S. l. P. F., éliminent plus rapidement l 'eau
et le chlorure que les animaux témoins mais le sodium est él iminé de façon
identique après 8 heures d'étude. A 24 heures, la totalité de la surcharge hydrique
et des ions est éliminée. Le pourcentage d'élimination est même légèrement
supérieur à 100 %, comme le montre la clairance de l 'eau l ibre qui est très
faiblement négative
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5) - Les rats ayant reçu la s. l. p. F. active (2,5 rng / kg) ne perdent pas
plus de poids que les animaux témoins malgré l 'él imination plus importante d'eau.
Les lots traités avec 200 mg / kg de S. l. P. F. ou de t'extrait hydroalcoolique 30 .

perdent peu de poids, ce qui est compatible avec la rétention d'eau due à la

toxicité rénale des traitements.

Les concentrations de chlorure, sodium, potassium et le rapport

Na + / K + sont voisines des valeurs constatées chez les lots témoins correspondant

après le traitement avec 5 et 50 mg / kg de s. l. p. F. ou de 50 mg / kg d'bxtrait
hydroalcool ique 30 ".
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CHAPITRE V
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V INFLUENCE DE L'APPORT IONIQUE
ET DEs FLAVoNoTnns

suR LA DrunÈsn DU RAT

Ce chapitre permet de mettre en évidence une éventuelle relation entre

l ' ac t i v i té  pharmaco log ique  e t  l a  concen t ra t ion  ion ique  ou  la  p résence  de

flavonoides dans les extraits végétaux. En effet, l 'activité diurétique des végétaux

Sambuçus nigra L., Viola odorata L., Ononis spinosa L. peut être attribuée aux sels de

potassium ou aux composés f lavonordes (REBUELTA et al .  1981, t9S3 (a) (b) et

l ' é l im ina t ion  u r ina i re  des  ions ,  e t  p lus  par t i cu l iè rement  du  sod ium peuven t

dépendre  de  l ' appor t  de  po tass ium (BRENSILVER e t  a l .  t985) .  l l  es t  donc

indispensable de connaître les concentrat ions ioniques et  de rechercher la présence

de f lavonoldes dans les extrai ts végetaux administrés à I 'animal.

Une dose de 0,42 ml /  kg de vin blanc à 14" a été administrée dans une

surcharge hydr ique hyper ton ique de  NaCl  2 ,45  o /o  (5ml  /  100 g)  par  vo ie

intrapér i tonéale af in d 'observer l 'é l iminat ion ur inaire après un apport  ionique de

sodium et de chlorure important

V - f  MESURE Dns coNcI. lNTRATtoNS roNteuns
I.: ' I '  RECHF] RCHF] DES h'I,A VONOI I)T]S

DANS LI iS EXTRAITS VINGÉTAUX

V - l .  r  :  MATÉRIEL ET MÉTHoDE:

Les concentrations de chlorure, sodium et potassium sont dosees dans

les préparations végétales injectées selon les méthodes décrites dans le chapitre

w2-2.

La présence de f lavono lde es t  recherchée en réa l isant  une

chromatographie sur couche mince. Le lyophilisat végétal correspond à 250 mg
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de plante sèche est mis en contact avec 5 ml d'hexane. Après une agitation de

15 minutes environ, la solution est centrifugée 10 minutes à 1 500 x g. L'hexane est

alors éliminé sous pression réduite et l 'extrait, débarassé d'hexane est mis en

contact avec 5 ml de méthanol. La chromatographie est réalisée avec un dépos

de 10 pl du surnageantde cette préparat ion.

Le solvant de migration est constitué par le mélange suivant :

- Ethyl acétate 100

-  Ac ide  fo rmique 11

- Acide acét ique 11

-  Eau 27

La révélation de la chromatographie est effectuée avec le réactif de

Neu et sa lecture est faite sous Ultra Violet à 360 - 365 nm.

V- t-z :

V- f -  2 -1  z Composition ionique des solutions injectées:

Les compositions .ioniques des extraits et des solvants sont présentés

dans le tableau 8.

Le taux de sodium et de chlorure sont vois ins pour la major i té des

traitements administrés aux rats et proches des concentrations renfermées dans la

surcharge hypotonique de NaCl O,45 o/o. Le taux maximum de potassium obtenu

parmi les produits augmentant la diurèse est égal à 1,75 mmol / l. l l  est renfermé

dans un ænolé à la dose de 0,42 ml / kg poids corporel.

V- f -  2-2:  Recherche chromatographiquedes f lavonoides:

Les résul tats montrent la présence de f lavono' ides dans l 'extrai t

d'Orthosiphon,les trois préparations de Sureau et les trois différentes formes de

Busserole (fig. 97).La Pilosette et la racine de Fenouil ne semblent pas renfermer de

flavonoïdes à ce niveau de détection.

RESULTATS
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Composition ionique des solutions injectées

TRAITEMENT
Produit dilué dans la surcharge hypotonique

Nacl0,46 %
(6ml/  l f i )g  ra t )

cl-
m m o l / l

(oool /  l l l { lgrar)

Na+
m m o l / l

(mmol  / l lX )gra t )

K+
m m o l / l

(mmol  / l (X)gra t )

Nacl0,46 % 77,0 (0,395) 77,0 (0,395) 0 (0)

Vin  b lanc  l4o  0 ,42  mt /kg 77,0 (0,395) 75,5 10,3771 0,45 (0,002)

Vin blanc 14" 4,20 ml / kg 63,0 (0,3t 7) 62,5 (0,313) 3,50 (0,019)

Alcool 1 4 " 0,42 ml/kg 77,0 (0,395) 76,0 (o,3go) 1,65 (0,009)

KN0g l ,?5  mmol / l 76,0 (0,390) 76,0 (0,390) 1,75 (0,009)

ORTHOSIPHON 50 mg/ kg 77,0 (0,395) 76,5 (0,393) 0,25 (0,001)

50 mg/kg -f
PILOSELI,E

200 mg/ kg +

77.0 (0,395) 77,0 (0,395) 0,0s (< 0,001)

79,0 (0,390) 77,5 (0,385) 0 ,15  (<  0 ,05 )

SUREAU_50 me/ ks

Extrait aqueux

Extrait alcoolique 60. A
sans centrifugation

Extrait alcoolique 60" B
avec centrifugation

76,0 (0,380) 75.5 (0,393) 0,45 ( 0,002 )

76,0 (0,390) 73,5 (0,367) 0,30 (0,002)

76,0 (o,3go) 78,0 (0,390) 1,00 (0,005)

FENOUIL Extrai t  aqueux

Extrait hydroalcoolique 14o -+

Extrait alcoolique 96 o +

200 mg I kg
0.42 ml / kg

Gnolé 24 % +

t00 mg / lg 0,42 mt / kg Gnolé 12 %

S0mg/kg 0.42m1/tg Gnolé 6 7c ..+

25 mgrkg 0,42 mt/kg CEnolé 3 %

76,0 (o,3go) 74,5 (0,373) r ,0s (  0,00s )

77,0 (0,395) 74,5 (0,373) 1,05 (0,005)

77,5 (0,359) 71,5 (0,359) 0

79,0 (0,395) 77,0 (0,395) 1,75 (0,09)

77,0 (0,395) 79,o (0.395) o,g0 (0,005)

77,0 (0,395) 79,5 (0.393) 0,50 (0,003)

77,0 (0,395 78,0 (0,340) 0,50 (0,003)
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T R A I T E M E N T
Produit dilué dans la surcharge hypotonique

N acl0,467o
( 5 m t / 1 0 0 9  r a t )

cl-
m m o l / l

(mnro l / l 00g ra r )

Na+
m m o l / l

(mmol /  lû )g ra t )

K+
m m o l / l

(nmol/ lfi) g rat)

BUSSEROl,ts

Extrait aqueux
(nébulisat commerce)

60 mg/ kg ->

200 mg/ kg +

2 , 6 m g l k g  *

5  m g / k g  +

l 0  m g / k g

26 mgtkg

50 mg/  kg

200 mg/ kg +

50 mg/ kg

200 mg / kg -+

S I I ' F '

Extrait
a lcoo l ique 30 '

76,0 (0,380) 76,5 (0,393) 0

77,0 (0.385) 75,5 (0,379) 0 ,10  (<  0 ,001 )

77,0 (0,395) 78,5 (0,393) 0

77,0 (0,38s) 78,5 (0,393) 0

77,0 (0,358) 79,5 (0,393) 0 ,10  (<  0 ,001 )

76,s (0,382) 79 (0,39s) 0,60 (< 0,003)

77,o (0,385) 78,5 (0,393) 1 ,30  (<  0 ,001 )

84,0 (0,420) 70,0 (0,350) 4,90 (0,02s)

77,s (0,368) 78 (0,340) t , l0  (o ,oos)

94,5 (0,473) 71,0 (0,3ss) s,2s (0,026)

oR't't{osilf HoN

5O mg / kg sans surcharge
2 ml/  kg de Nacl go/oo

r s3,0 (0,306) 143,5 (0,287) 6 ,25  (0 ,013)

Nacl 2,{5 %,
5  m l / t 0 0 g 418,0  (2 ,09) 418,0  (2 ,09) 0
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V -z BSsAts pHARMAcoLocreuEs

V-2-r: PROTOCOLE
:E

Le taux maximum de 1,75 mmof / | observé dans les extraits végétaux
actifs sur la diurèse du rat a été reconstitué sous forme de nitrate de potassium ( K
NOs ) puis testé sur l 'animal en présence d'une surcharge hydrique hypotonique.

Un apport important en ions sodium et chlorure a été réalisé. Le lot de
rats a donc reçu 0,42 ml /  kg de vin blanc à l4'di lué dans une surcharge hydrique
hypertonique de NaCl 2,45 o/o sous le volume habituel de 5ml/ .|00 g. Le groupe
témoin de cette expérimentation reçoit du vin blanc à l4o sous le volume de
0,42 ml / kg dans la surcharge hypotonique de Nacl o,4s va (5 ml / 100 g). Les
trois groupes sont donc les suivants :

Groupel  (n  =  g)

Groupe2 (n = 51

Groupe3 (n = 51

Vin blanc à 14'  0,42 ml /  kg dans surcharge hypotonique

K NOs 1,75 mmol /  |

Vin bfanc 14" 0,42 ml /  kg dans une surcharge hydr ique

hypertonique de NaCl 2,45 o/o (5 ml /  100 g)

Y-2-z :  RESULTATS

V -  2 -2 -  1  :  Vo lume u r ina i re :

Les volumes urinaires mesurés pendant les 8 heures d'étude, puis à
24 heures sont voisins pour les trois lots (fig. 9g).

V -  2 -2- 2 :  Temps d'él iminat ion :

Le temps d'élimination de la moitié de la surcharge hydrique hypo ou
hypertonique(2,5m| /100g) est  légèrement augmenté chez le lot  recevant le
sel de potassium et faiblement diminué chez les animaux traités avec la
surcharge hypertonique (fig. 99).

Le temps d'élimination de la totalité de la surcharge (5 ml / ,100 g) est

proche pour les trois groupes de rats.
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V - 2-z-s:

Les débits et tes concentrations ioniques des urines recueill ies chez
le lot (2) traité avec le nitrate de potassium sont voisins de ceux du groupe témoin
(1) . Les p H urinaires sont proches pour tous les rats ( = 9).

Le groupe recevant la surcharge hypertonique présente des débits et des
taux ioniques très élevés dans les urines recueill ies 8 ou 24 heures après l' injection de
la surcharge- L'augmentation du chlorure et du sodium est importante, celle du
potassium moindre. Le p H est faible, égale à 7 (fig. loo, lol et ro2).

V .3 DIScUSSIoN

Des dérivés flavonoïdes ont été observés parmi les extraits d'Orthos iphon,
de Sureau et de Bussero/e quelque soit le solvant d'extraction employé. Les
préparations de Piloselle et de Fenouil ne renferment pas de flavonoTdes à ce niveau
de détect ion.  Le Sureau est  act i f  sous forme d 'ext ra i t  aqueux et  l 'ex t ra i t
hydroalcoolique contient également des flavonoides et reste inactif sur ta diurèse du
ra t .  Au cont ra i re ,  le  Fenoui l  es t  ac t i f  un iquement  sous forme d 'ex t ra i t
hydroalcool ique et  aucune des t ro is  préparat ions étud iées ne possède de
flavonoides (extrait aqueux, extrait hydroalcoolique l4'et extrait éthanolique 96").

L'injection de nitrate de potassium ne perturbe pas le volume, ni la
composi t ion ion ique de I 'ur ine recuei l l ie ,  tes se ls  de potass ium aux doses
rencontrées dans ces extraits ne semblent donc pas être responsabtes de l'effet
diurétique des plantes étudiées. REBUELTA et al. (1981 - 1gg3) n'avait pas constaté
de différence dans l'élimination urinaire des rats traités avec des préparations des
trois pf antes diurétiques (Viola odorata L., hmbucus nigra L. et Ononrs spinosa L.).
En effet, l 'administration intragastrique d'une dose unique de I'une de ces plantes
sous forme de cendres riches en sels de potassium, d'extrait méthalonique riche en
hétérosides flavonoides ou d'infusion, chez le rat, augmente ta diurèse dans les
mêmes proportions. L'administration d'une surcharge hypertonique ne modifie pas

les vo lumes ur ina i res recuei l l is  par  rappor t  au lo t  témoin,  mais  augmente
l'élimination ionique en sodium, chlorure et potassium.
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V -  4 CoNcLUSIoN

l l  ne semble pas exister de relation entre la concentration en potassium

ou la présence de flavonoides des extraits végétaux et l 'activité pharmacologique de

la plante sur la diurèse du rat .  De plus,  l 'é l iminat ion du potassium est régulée par

l 'a ldostérone et  lors d 'un apport  potassique important,  I 'hormone st imule son

él iminat ion au niveau du tube distal  sans entraîner une augmentat ion du volume

d'eau él iminée. l l  faudrai t  une quant i té t rès importante de potassium pour qu' i l

entraine une diurèse osmolaire,  ce qui  ne peut être observé dans les extrai ts

végétaux.

Une surcharge hypertonique en NaCl ne perturbe pas les volumes de

I 'ur ine él iminée mais sa composi t ion ionique. l l  est  donc essent ie l  de doser l 'apport

exogène en ions des produits administrés et des solvants.
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CHAPITRE VI
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Le protocole choisi pour la recherche d'une activité diurétique chez le
rat en aigu ut i l ise la voie intrapéri tonéale comme mode d'administrat ion du
traitement- cette voie n'est pas habituellement employée pour expérimenter des
produits qui seront administrés chez l'homme per os, mais elte est plus rapide,
provoque moins de stress que le gavage et permet de bien maîtriser la dose
effectivement absorbée par les animaux.

L ' in jec t ion de la  surcharge hydr ique hypoton ique ent ra ine une
élirnination d'urine rapide et permet d'observer des différences entre les quantités
d'urine recueill l ies chez tes rats traités ou témoins.

L'action diurétique, antidiurétique ou toxique peut donc être révélée avec
ce protocole.

Les groupes de rats ut i l isés comme témoins reçoivent la surcharge
hydrique hypotonique de Nacl 0,45 % sous le volume de 5 ml /  r00 g de poids
corpore l ,  seule,  ou renfermant  0 ,42 ml  /  kg de v in  b lanc à 14"  pour  les
expérimentations réalisées avec les ænolés. ll existe de grandes variations entre les
lots témoins des différentes expériences :

sont compris entre 3 et 6 heures et entre 12 et 2l heures respectivement.

Les volumes urinaires recueill is après 8 heures d'étude varient de
3,5 à 5,5m| /1009 pour  une moyenne de 4,25 !  0 , l3ml  /100g pour  les lo ts
de rats recevant la surcharge de NaCl 0,45 o/o. Pour tes groupes témoins
recevant du vin blanc dilué dans la surcharge, les valeurs obtenues sont
voisines (4,4 à 5 ml / 100 g soit une moyenne de 4,6g t 0,12 ml / 100 g). Les
volumes urinaires observés à 24 heures sont dans l' intervalle de 5,2 à g ml / 100 g

VI . DISCUSSION CÉ}gÉNALE

VI. I - u^l uÉr'HoDE pAR suRcHAncE
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(moyenne de 6,26 t 0,21 ml / 100 g) pour les lots d'animaux traités avec la
surcharge seule et de 5,9 à7,6 mr /  100 g (moyenne de 6,g4 t  0,36 ml /  100 g) pour
les rats témoins ayant reçu du vin blanc dilué.

De grandes variations sont également observées au niveau des différents
paramètres ioniques urinaires mesurés (tableaux g et l0).

Les paramètres sanguins sont beaucoup plus constants (tab/ eau I l),

Du fai t  de ces variat ions, i l  semble obl igatoire de réal iser un groupe
d'animaux témoins à chaque essai pour annuler les inf luences extérieures au
traitement sur la diurèse du rat ( jour, saison. .  .) .

vI'2 - L'AcrlvrrÉ DruRÉTreuE r)Es Ex'rnArrs vEcÉTAUx
PAR RAPPoRTAUxPRoDUI 'Ts oT:  nÉTÉHENCE :
ESSAI DE CLASSIT'ICAT'ION

L'action diurétique brève et rapide du furosémide et celle moins rapide

mais plus longue de l 'hydrochlorothiazide ont été observées avec cette méthode.

La chlorurèse et  la natr iurèse obtenues 8 heures après l ' in ject ion de I 'un
ou l 'autre de ces deux produits de synthèse sont importantes mais normales d'après
les propr iétés connues de ces diurét iques. L 'augmentat ion de la kal iurèse provoquée

8 heures après I 'administrat ion de l 'hydrochlorothiazide est  proport ionnel le à
l 'é lévat ion du debi t  ur inaire ;  en ef fet ,  le débi t  de potassium croî t  moins que ceux de
chforure et  sodium, ce qui  entraîne une augmentat ion du rapport  Na + |  K+. Le
furosémide est connu pour avoir une action hypokaliémante secondaire et cette
contradiction est certainement due à la dose uti l isée trop faible

Les deux produits de référence, le furosémide et I 'hydrochlorothiazide

montrent un profi l d'action diurétique différent sur la diurèse du rat et les extraits
végétaux seront comparés à I 'une ou I 'autre de ces substances de référence.
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TABLEAU 9

a) - Variations des débits urinaires de l'ensemble des lots témoins NaCl 4.S oÂo (mmol/ 100 g)

b) - variations des débits urinaires de l'ensemble des lots témoins vin btanc t4o (mmol/ 100 g)

n = 1 7
8  HEURES 2{  H  EU RES

cl l{a + l ( r l l a+  / l ( + c lla r K r l l a r  / l ( +

Valeur

minimale
0,180 0,121 0,1 29 0,429 0,252 0.24 0,229 0.590

Valeur

maximale
0,384 0,256 0,351 r ,154 0,568 0,497 0,590 1 , 1 6 6

Moyenne

m * ( S .

0,269

t  0 ,01  2

0 ,173

I 0,09

0,234

1 0,014

0,791

t 0,063

o,M8

t 0,022

0,379
+ 0,016

0,436

r 0,026

0,ggg

t 0,035

n = 5
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cl lla + K + l { a + / X + cl lla + K r l l a + / K +

Valeur

minimale
0,147 0 ,143 0,1 63 0,651 0,227 0,227 0,266 0,847

Valeur

maximale
0 ,310 0,2r0 0,243 0,8E5 0,473 0,422 0,483 0,961

Moyenne

m+(S .

0,2s 1

t 0,028

0,1 55

t 0,012

0,205

t  0.014

0,797

t 0,040

0,396

t 0,043

0,350
+ 0,032

0,395

t 0,035

0,ggg

+ 0 ,019
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TABLEAU 10

a) - variations des concentrations urinaires de l'ensemble des lots témoins Nacl 4.5 % (mmol/ 100 g)

n r 1 7
t  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cl l le ' K + d l{ô + x +

Valeur

minimale
40,1 31,2 29,s 39,9 39,8 35,5

Valeur

maximale
79,5 52,1 83,0 93,9 71 ,2 95,5

Moyenne

m + € S .

64,6

t 2,6

40,7

t  1 ,8

55,9

t 3,5

72,4

+ 3,6

60,4
+ 2,s

70,5

t 4,3

b) - variations des concentrations urinaires de l'ensemble des lots témoins vin blanc 14" (mmol / 100 g)

n r 5
I  r {EURES 2 4  H  E U  R E S

cl lla r ( + cl lla + x r

Valeur

minimale
32,6 30,2 38,5 37,3 37,4 45,5

Valeur

maximale
71,6 47,5 52,9 74,3 64,8 68,3

Moyenne

m + ( S .

53,3

r 6,3

34,4

t 3,3

44,4

t 2,6

59,2

t 6, I

52,8

t 4.5

60,1

t 3,9
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TABLEAU 11

a) - Variations des paramètres ioniques sériques

de l'ensemble des lots témoins trlaCtt,5 yo (mmol/ i00 g)

b) - variations des paramètres ioniques sériques

de l'ensemble des lots témoins vin blanc 14" (mmol/ 100 g)

n - 9
8  H E U R E S 2 ' I  H E U R E S

cl ila I K r l { e ' l K r cl l{a r l ( + i l a r  / X +

Valeur

rninimale
9s, I 145,3 4,42 31,2 95,3 142,6 4,55 29,4

Valeur

rnaximale
1 0 1 , 9 r 57,0 5,02 33,4 101,2 148,7 5,03 32,6

Moyenne

m f ( S .

99,4

r 0,6
150,4

+  1 ,4

4,65

t 0,06

32,5

I  0 ,35

98,8

! 0,7

145,4

t 0,9

4,82

r 0,05

30,3

t 0,42

1 r = 4
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cl l l a . X f l { a .  / X . cl l{a + f r l { a ' l K +

Valeur

minimale
99,0 147,9 4,70 30,6 99,0 1M,0 4,62 29,s

Valeur

maximale
r 02,5 149,1 4,83 3 r ,4 r00,0 149,7 5,09 3r ,1

Moyenne

rn * (S.

100,4

t 0,E

149,0

r 0,4
4,77

r 0,03
3 1 , 1

! 0,2

99,7

! 0,2

147,6

!  1 , 2

4,89

t  0 , 1 1

30,3
+ 0,5
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ANATYSE DES RÉSUITATS

Temosd'él imination: Te oo erT€ loo

Chaque plante possède des préparations et des doses efficaces qui lui
sont propres. La rapidité d'action des produits est visualisée par le pourcentage du
temps d'élimination de la demi, ou la totalité de la rurcharge par rapport au temps
destémoins(o/oTe 50 eto/o T ( 100). Les résultats sont portés sur la figure 103.

Plus le % T e 50 est court et plus le temps entre le début de l'action et
l ' injection du produit est bref.

Plus le % T e 100 est court et plus l'activité est rapide.

VI -2-1-22 Volume urinaire

La différence (volume traité - Volume témoin) calculée sur la période de
I heures montre l'action propre de la drogue injectée. Les résultats sont portés sur
lesf igures 104, 105 et 106.

L'activité diurétique des différentes plantes est comparable à celle de
l'hydrochlorothiazide à 10 mg / kg par la forme de la courbe et elle diffère de celle
du furosémide (10 mg / kg) qui présente un maximum beaucoup trop rapidement.
Le maximum d'action pour les végétaux se situe entre la troisième à la sixième
heure, puis la diurèse diminue lentement

8 heures après l 'administrat ion des produits, les deux substances
chimiques présentent une augmentat ion signif icat ive de la diurèse du rat par
rapport aux témoins.

Les extraits retenus parmi les différentes préparations de chaque
plante, (l'orthosiphon 50 mg / kg, la pitosette 200 mg / kg, le sureau extrait
aqueux 50 mg / kg, le Fenouilextrait hydroalcoolique à l4o et la Busserole extrait
aqueux 50 mg / kg ) restent significativement actifs après cette durée d'étude.

24 heures après le début de l'expérimentation, t'action des produits
de référence est achevée. L'orthosiphon 50 mg / kg, la pitosette 200 mg / kg, le
Sureau extrait aqueux 50 mg / kg et la Eusserole extrait aqueux 50 mg / kg
présentent un effet diurétique significatif, mais t'extrait hydroalcoolique l4o de
Fenouil n'est plus actif.
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VI-2- t -3: La chlorurèse

La chlorurèse augmente 8 heures après l ' inject ion des trai tements
considérés, de synthèse ou d'origine végétale à l 'exception de la pitosette

200 mg / kg. Après 24 heures d'étude, le débit de chlorure reste significativement

supérieur à celui des témoins chez le groupe de rats traité avec le Sureau, extrait
aqueux 50 mg / kg uniquement.

VI -2-1 .42 La natriurèse

L 'augmentat ion de la  nat r iu rèse es t  obtenue 8  heures après

l'administration des deux produits de synthèse mais aussi après I' inlection

de Sureau extrait aqueux 50 mg / kg, de Fenouil extrait hydroalcoolique 14"

200 mg lkg,la Bussero/e s I P F t0 mg / kg et extrait aqueux 200 mg / kg.

Cette augmentation du débit de sodium est encore observée 24 heures

après le traitement avec le Sureau extrait aqueux 50 mg / kg.

VI-2-1-5: La kaliurèse

Une élévation de la kaliurèse est visible 8 heures après l'adrninistration

de f 'hydrochlorothiazide, de l'Orthosiphon 50 mg / kg et du Sureau extrait aqueux

50 mg / kg. Le débit de potassium reste augmenté 24 heures après le traitement avec

le Sureau extrait aqueux 50 mg / kg uniquement.

VI-2- i -6: Le rapport  Na+ /K+

Le rapport Na+ / K+ calculé sur la période de 8 heures est augmenté

chez fes fots d'animaux traités avec le furosémide, I'hydrochlorothiazide, le Fenouil

extrait hydroalcoolique 14" 2OO mg / kg et la Suss eroleextrait aqueux 50 mg / kg,

il est diminué après l'injection de PrToselle 200 mg / kg. Sur 24 heures d'étude, le

rapport ne varie pas quelque soit le traitement injecté parmi les sept choisis.
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VI - 2 - z : EssAt DE coMpARAtsoN DE r'lcrvtrÉ DEs ExrRArs vÉeÉraux
AVEC LES PRODUITS Ot SvtttXÈSe

Les volumes ur inaires des animaux trai tés avec les extraats végétaux

cho is is ,  une dose e t  une fo rme ga lén ique par  espèce végéta le , 'mont ren t  une

act iv i té proche de cel le de l 'hydrochlorothiazide 10 mg /  kg.  De ce fai t  les temps

d'él iminatron calculés à part i r  des courbes'représentant les volumes d'ur ine émise

sont voisins de ceux de ce produit de synthèse. Les extraits végétaux administrés aux

ra ts  en t ra înent  une augmenta t ion  de  l 'é l im ina t ion  ion ique dans  les  u r ines  en

relat ion avec l 'é lévat ion de la diurèse. La chlorurèse, la natr iurèse et  la kal iurèse

augmentent de façon i r régul ière avec chaque extrai t  végétal  d i f férent.  Seul  le

Fenoui l (extrai t  hydroalcool ique 14'  200 mg /  kg) présente des var iat ions s imi la i res

à  ce l les  du  fu rosémide dans  l 'é l im ina t ion  ion ique ur ina i re  :  augmenta t ion  de

chlorurèse, la natr iurèse et  du rapport  Na + /  K +.

VI - 3 - L'INpLUENCE DEs solvAN't's r) 'ExrRAc'tIoN

L' inf luence des solvants d 'extract ion a été observée avec l !étude du

Sureau, du Fenouil et de la Eussero/e.

V I -3 - t  :  LEsuREAU

l-e Sureau a été extrait avec deux solvants différents, l 'eau et l 'éthanol à

60",  af in d 'obtenir  des préparat ions à expér imenter à la dose unique de 50 mg /  kg.

Les résul tats obtenus montrent qu' i l  existe un ef fet  d iurét ique uniquement avec

l 'extrai t  aqueux.

V l -3 -z  :  LEFENour r

Quatre extrai ts de Fenoui l  ont  été réal isés,  aqueux, alcool ique 96",

hydroalcool ique l4oet æno!é'14' .  l ls  ont  ététestés sur le ratà la dose unique

de 200 mg /  kg.  Deux extrai ts n 'ont  révèlé aucune act iv i té sur la diurèse, l 'aqueux et

l 'a lcool ique 96",  a lors que les deux autres ont produi t  une augmentat ion de I 'ur ine

émise.
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VI -3 - r  :  uBUssERoLE

Trois formes galéniques ont été préparées à part i r  de la Busserole :
l 'extrai t  aqueux, l 'ext îa i t  hydroalcool ique 30" et  la suspension intégrale de plante

fraîche (S. | .P.F.)  ;  chacune d'el les a été expér imentée sous deux doses :  50 et
200 mg /  kg.  L 'extrai t  aqueux a montré une act iv i té diurét ique aux deux doses
util isées alors que les deux autres préparations se sont révélées inactives à 50 mg / kg

et même toxiques à 200 mg /  kg.

VI - 4 - RELATtoNs Doscs. Et I'ETS ET ToxlcrrÉ

Deux phénomènes d i f fé ren ts  on t  é té  remarqués lo rsque les  doses

administrées de Fenoui lou de Busserole croissent.

V I -4 - t  :  LEFENouTL

Le Fenouil administré sous forme d'ænolé à doses croissantes de 25 à

200 mg / kg présente une courbe en plateau à partir de 50 mg /kg (fig. t07).

V I -4  -2  :  r - rBussERoLE

La Eussero/e montre un maximum d'activité vers les faibles doses 2,5

et 5 rng /  kg qui  d iminue rapidement à part i r  de 10 mg /  kg et  devient négat ive dès

25 mg /  kg.  L 'act ion ant id iurét ique toxique est  for tement marquée avec 200 mg /  kg.

VI - 5 - DosF:s'r 'RAt)r 'noNNr:LLr:s ET
DOSES t 'HARMACOT,OCTQUEMENT ACTM:S

Les p lan tes  t rad i t ionne l lement  u t i l i sées  chez  l 'homme sont  souvent

présentées sous formes d'infusion, de décoction ou de macération et les doses

prescrites sont très fréquemment administrées en plusieurs prises au cours de la

journée. Par exemple, l 'Orthosiphon, plante des pays chauds moins connue que les
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autres espèces étudiées est employée sous forme d'infusion à 5 o/o ou d'extrait f luide

à la dose de 0,10 à 0,50 g par jour (PARIS et  MOYSE 1971).

L'infusion de Pilose//e de 10 g de plante fraîche ou 100 g de plante sèche

par l i t re (LECLERC 1922, FOURNIER 1948) est  bue partasse 2 ou 3 fo is par jour.  Pour

le Sureau, un l itre d'infusion de fleur (10 à 50 g / l) peut être totalement avalée dans

la journée (FOURNIER 1948).  Le Fenoui l  administré sous forme d' infusion d 'une

cui l lère à soupe de racine par tasse et  renouvel lé 2 à 3 fo is par jour (FOURNIER 1948),

de décoction de 20 à 30 g de racine par l i tre d'eau et prise à la dose d'un verre à

Bordeaux après chaque repas (PALAISEUL 19721ou de macération de 20 à 30 g de

racine par l i tre de vin blanc (FOURNIER 1948). Pour la Bussero/e, les quantités

buesd'infusé à 10 ou 2Oo/o de plante sèche ou de décocte à 10 7o sont réparties

en 3 ou 4 tasses dans la journée (FOURNIER 1948, PARIS 1971).  2 à I  g de poudre

de Bussero/e peuvent être absorbés par jour sous forme de cachet de 0.50 g.

Les doses traditionnelles, calculées en mg plante sèche / kg poids corporel

et  par pr ise sont notées sur le tableau 12. El les sont souvent comparables à cel les

admin is t rées  par  vo ie  in t rapér i tonéa le  chez  le  ra t  à  l ' except ion  de  la  dose

d'Orthosiphon plus élevée dans la tradition. Les prises multiples d'extraits végétaux

peuvent être expliquées par la chutte d'activité après un certain temps comme

avec f 'ænolé de Fenouil ou I 'Ortho siphon administré en absence de surcharge. Pour

les autres essais, l 'action diurétique a été observée jusqu'à 24 heures en présence

de surcharge mais i l est possible que la surcharge augmente le temps d'action, ce

qui a été visualisé avec l 'Onhosiphon, et que te renouvellement soit indispensable

après la prise d'infusion de décoction toutes 4 ou 6 heures. En ce qui concerne le

Fenoui l ,  FOURNIER (1948) et  PALAISEUL (1972),  prescr ivent la racine sous forme

d'infusion ou de décoction aqueuse aux doses de 50 à 200 mg / kg / prise et tes

expérimentations ont montré que I 'extrait aqueux n'était pas actif sur la diurèse

du rat .  L ' indicat ion t radi t ionnel le de ces deux préparat ions n 'a donc pas été

retrouvée, seul I 'effet de l 'extrait obtenu par macération dans du vin blanc

(FOURNIER 1948)a étéconf i rmé lors de l 'étude.
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Doses traditionnelles et pharmacologiquement actives chez le rat
en mg plante sèche / kg poids corporel

Espèce

I )oses t radi t ionnel lcs
Doses pharmacologiquement

actives chez le rat

Forme

galénique
Doses

lournalières
par individu

(50 kg)

Ooses
journalières

par lg
m g / k g

Doses
par.prise

I tasre = îE I
mg /kg

Extrait Doses
mg/ tg

Orthosiphon infusion 5 % t04
hydroalcoolique

3 0 v / v
50

Pi lose l l c
infusion

t 0 0 g / l
2 à 3 tarses 416 à  624 208

hydroalcoolique

3 0 v / v
200

Sut'e iru
infusion

1 0  à  5 0 9 / l
I litre 166 à  833 21 à r04 aqueux 50

[cnoui l infusion

2 0  a  3 0 9 / l

Oecoctaon

2 0  à  3 0 9 / l

eau ou vin blanc

2 à 3 tasser

3 verres à
Bordeaux

83 a 188 4 2 à 6 2 cBnolé ll '

ou
hydroalcoolique 14'

50 à 200

l lusserole infusion

1 0  o u  2 0 %

Oecoction 10 %

Poudre en sachet

de 0.50 9

3 à 4 tasses

2 à 8g poudre

625 à 1 666 208 à  416 equeux 50 à 200
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CHAPITRE VII
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Le but de ce travail a consisté à mettre au point une méthode d'étude
pharmacologique des diurétiques d'origine végétale et d'étudier les effets de
cinq pfantes tradit ionnel lement ut i l isées cornme diurét iques, l 'Ort hosiphon, la
Piloselle,le Sureau,le Fenoui/ et la Busserole:. Pour chacune d'elle, les conditions
d'administration, à savoir la dose et la préparation galénique optimales ont été
recherchées.

. Le protocole ut i l isé est proche de celui employé par PETKOV et
MARKOVSKA en 1981. Une surcharge hydrique hypotonique de NaCl 0,45 % est
injectée sous un volume de 5 ml / kg poids corporel par voie intrapéritonéale. Le
produit à tester est dissous dans cette surcharge afin de diminuer le stress dû à un
trop grand nombre de manipulations chez le rat, alors que PETKOV et MARKOVSKA
( f 981) l ' injectaient séparément par voie intrapéritonéale

A chacune des expérimentat ions, un lot de rats qui ne reçoit  que la
surcharge est util isé comme témoin afin d'observer l 'effet propre du produit en
éliminant les paramètres extrinsèques dûs au temps, saison . . . Ce groupe témoin
peut cependant être traité avec le solvant d'extraction de la plante lorsque celui-ci
est injecté avec l'extrait végétal, ce qui est le cas du vin blanc 14" administré avec
l'ænof é de Fenouil.

A chacune des expériences, les volumes d'urine cumulés sont mesurés
toutes les heures pendant les 8 premières heures, puis à 24 heures ; les temps
d'él imination de la demie ou de la total i té de la surcharge imposée, soit  2,5 ml
et 5 ml /  lOO g poids corporel,  sont calculés graphiquement et exprimés en
pourcentage par rapport au tempsd'élimination du lottémoin rapporté à 100 o/o.

Quant au bi lan ionique urinaire (C1., Na+, K*, Na+ / K+ et pH), i l  est noté sur
les périodes de 8 et 24 heures.

o Deux diurétiques de synthèse de classe différente, le furosémide
et l 'hydrochlorothiazide, ont été étudiés pour valider la méthode et servir de
produit de référence dans la comparaison avec les extraits végétaux.

Le furosémide, diurétique dit de <l'anse> bloque la réabsorption des ions

Cl-, Na+, K+ et de I'eau au niveau de la branche ascendante de l'anse de Henlé. ll a
été injecté à l 'animal à la dose habituellement util isée chez le rat de 10 mg / kg.
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L 'act ion pharmacolog ique obtenue est  rap ide et  brève,  la  d iurèse est  t rès
importante durant les deux premières heures puis diminue. La différence entre les
volumes d'urine cumulés par ces animaux et ceux observés chez les témoins reste
cependant significative jusqu'i 16 $ème heure. La vitesse d'action du furosémide est
visualisée par le temps d'élimination de la surcharge T( 100 = ZO oÂ par rapport au
T(  témoin (100 %).

L'hydrochlorothiazide, diurétique thiazidique qui modifie le mécanisme
de concentrat ion di lut ion de l 'ur ine dans le tube proximal, dans lequel diminue la
réabsorption du Na*, interfère sur les échanges Na*, K+ dans le tube distal.

L'effet de ce produit à la même dose de 10 mg / kg présente un temps
de latence plus long et persiste plus longtemps jusqu'à 16 gème heure. La différence
entre les volumes cumulés des lots traité et témoin est significative jusqu'à la
$èmeheure. Le temps d'élimination de la surcharge de 34o/o parrapport à celui
du fot témoin (100 o/o\, est plus important que celui du furosémide, ce qui montre
bien que la vitesse d'action de l'hydrochlorothiazide est moins rapide que celle
du furosémide.

La théophi l l ine,  base xant ique d 'or ig ine nature l le  e t  de réputat ion
diurétique, n'a pas montré d'activité sur la diurèse du rat à la dose de 5 mg/ kg
par voie intrapéri tonéale.

- L'orthosiphon, orthosiphon stamineus Benth.,  Lamiacée, est une
plante tropicale de grande réputation diurétique. Elle a été util isée sous la forme
commercial isée de Titrex (Laboratoire Vernin),  qui est un nébul isat issu d'une
extraction hydroalcoolique 30 o/o v/v à la dose de 50 mg plante sèche / kg. Avec
cette plante, l ' intérêt de la surcharge hydrique hypotonique a été étudié. En
absence de surcharge, cette dose (50 mg plante sèche / kg) injectée dissoute dans
2 ml lkg de Na Cl 0,9 o/o par voie intrapéritonéale augmente la diurèse du rat de
la 4ème à la 8ème heure qui suivent son administrat ion. t 'act ivi té diurét ique
observée après l'administration de la surcharge est plus rapide dès la lème heure
et amplifiée. Cette méthode par surcharge hydrique hypotonique améliore par
conséquent la sensibi l i té et permet de mesurer la vi tesse d'act ion par calcul
graphique. L'Orthosiphon a montré une action rapide sur la diurèse, le temps
d'élimination de la surcharge T( 100 est de 27 oÂ par rapport au T€ témoin (tOO %).
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o La Pilosel/e, Hieracium Pilosella L., Astéracée, a été uti l isée sous la
forme commercialisée de Titrex (Laboratoire Vernin), c'est un nébulisat obtenu à
partird'un extrait hydroalcootique 30o/ovlv.Deux doses ontété testées sur le rat,
50 et 200 mg plante sèche / kg. La dose de 50 mg / kg s'est révêlée inactive pour
cette plante alors qu'elle était diurétique avec |tOrf hosiphon uti l isé sous la même
présentation. La dose de 200 mg / kg a augmenté la diurèse, en effet la différence
du volume d'urine cumulé est significative de la lère à 16 l{ème heure par rapport
au lot témoin. La vitesse d'action est moins rapide que celle de l 'Onhosiphon,
f e T€ 100 est égal à 4O o/o par rapport au témoin (100 %).

Ces deux végétaux, Orthosiphon et Piloselle, utilisés sous la même forme
commercialisée possèdent donc une dose active sur la diurèse du rat qui lui est
propre.

. Le Sureau, Sambucus nigra 1., Caprifoliacée, a été étudié sous forme
d'extrait réalisé au laboratoire à partir de fleurs sèches. L'extrait aqueux utit isé sous
forme de lyophil isat obtenu après une infusion, une macération de 24 heures à 45"
et une fi l tration augmente la diurèse dès la 2ème heure à la dose de 50 mg plante
sèche / kg- Les volumes cumulés sont significativement augmentés de 16 lème i 16
24ème heure par rapport  à ceux du lot  témoin.  Le temps d'él iminat ion de la
surcharge est de 45 o/o de celui des témoins (100 %). L'extrait hydoralcoolique 60"
réalisé avec une macération de 24 heures à 45" est divisé en deux parties égales
après f i l t rat ion,  é l iminat ion de l 'a lcool  et  homogénéisat ion.  Une part ie A est
lyophil isée directement et la deuxième moitié I est lyophil isée après élimination du
dépôt- A la même dose de 50 mg plante sèche / kg ces deux parts A et B n'ont pas
modifié la diurèse du rat.

. Le Fenouil, Fæniculum dulce D., Apiacée, a été étudié sous forme
d'ampoules buvables d'ænolé de racine commercialisé par le Laboratoire Natura-
Medica. L'ænolé obtenu selon le procédé traditionnel à partir d'une macération de
racines dans du vin blanc 14'est injecté aux rats avec son solvant d'extraction. Les
anirnaux reçoivent donc du vin blanc 14" dilué dans la surcharge hydrique sous un
volume unique identique à celui des ænolés (0,42 ml / kg). Des ænolés renfermant
des concentrations croissantes de Fenouil ont été administrés aux rats. L'ænolé
à 3 o/o (soit 25 mg plante sèche / kg), n'a pas modifié la diurèse du rat. Les ænolés
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6 o/o, 12 o/o et24 oÂ (50, 't00 et 200 mg plante sèche / kg respectivement) ont montré
une activité diurétique identique. Le temps de latence est relativement long, en
effet, les T€ 100 sont voisins de 50, 6O o/o du T€ 100 témoin (100 %). Les différences
des volumes d'urine cumulés ne sont significativement augmentées par rapport au
témoin qu'entre t6 { ,ème q1gème heure.

Trois autres préparations de racines de Fenoui/ ont été testées à la dose
de 200 mg plante sèche /kg sur le rat. L'extrait aqueux administré sous forme de
lyophil isat dissout dans la surcharge, ni l 'extrait alcoolique 96o obtenu sous forme
d'extrait mou non lyophil isable après élimination de I 'alcool, ne sont actifs sur la
diurèse du rat .  L 'extrai t  hydroalcool ique à 14o, t i t re alcool ique du vin blanc
renfermé dans les ænolés, réalisé à froid, à partir d'une macération de racines dans
l 'a lcool  14' ,  f i l t ré et  lyrophi l isé après l 'é l iminat ion de l 'a lcool ,  a entraîné une
augmentat ion s igni f icat ive des volumes ur inaires cumulés de la 4ème i  l3 gème

heure, par rapport au témoin NaCl. La vitesse d'élimination est comparable à celle
des ænolés 6 o/o,  12 % et 24 o/o.  Le v in blanc 14'  ut i l isé dans la réal isat ion des
ampoules buvables d:ænolé n 'est  pas chimiquement reproduct ib le et  i l  a été
intéressant de le remplacer par l 'alcool 14'. Ce nouveau solvant étudié seul s'est
montré actif sur la diurèse du rat, contrairement au vin blanc ,|4" employé à la même
dose de 0,42 ml/  kg.

r La Busserole, Arctostaphylos uva ursi L. Spreng, Ericacée, se présente

sous forme de suspension intégrale de plante fraîche (S.|.P.F.) commercialisée par

le Laboratoire Vail lant Defresne. Le surnageant de cette préparation alcoolique

à 30 % v/v est lyophil isé après élimination de l 'alcool et la dose uti l isée est rapportée

en mg plante sèche / kg afin de permettre la comparaison avec les autres végétaux.

La dose de 2,5 mg de plante sèche / kg s'est révêlée la plus active sur la

diurèse du rat. En effet, I 'augmentation est la plus importante de 2 à 8 heures et
le temps d'élimination exprimé en pourcentage par rapport au témoin (100 %) le
plus bas, 61 %. Parmi les différentes doses étudiées, les doses de 5 et 10 mg / kg

sont diurétiques, celles de 25 et 50 mg / kg restent inactives et à 200 mg / kg, la

S. l .P.F.  de Eusserole est  toxique. La surcharge n'a jamais été él iminée, I 'ur ine

recueillie est très foncée, presque noire et surtout les 5 rats sont morts dans les 8
jours qui ont suivi l 'expérimentation.
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Un extrait hydroalcoolique 3O oA vlv a été réalisé avec de la Busserole
sèche. Le lyophi l isat obtenu après él imination de l 'atcool,  est dissous dans la
surcharge. A la dose de 200 mg de plante sèche / kg, la toxicité observée avec la
S.l.P,F. est identique et à 50 mg / kg aucune variation de la diurèse n'a été notée.

, Lâ Eussero/e sous forme de nébulisat préparé à partir d'une extraction
aqueuse du commerce (Laboratoire Extra Norm) a ensuite été testée. Les deux doses
de 50 et 200 mg de plante sèche / kg ont entraîné une augmentation identique de
fa diurèse de 2 à 24 heure. Le temps d'élimination observé est de 42 o/o pàr rapport
à  ce lu i  du témoin (1OO %).

o Les bi lans sanguins réal isés lors de certaines expérimentat ions ne
montrent pas de variat ion importante à l 'exceptaon des extraits toxiques de
Busserole à !a dose de 200 mg de plante sèche / kg. Une faible diminution de la
natriémie et une augmentation de la kaliémie ont été observées, ce qui entraîne
une forte diminution du rapport plasmatique Na+ / K+.

. La clairance osmolaire qui correspond au nombre de substances
osmotiquement actives, secrétées par les reins, est stable au x environs de l0
à 12 ml l24h pour les essais réalisés avec la Eusserole aux doses actives Z,s
et toxique 200 mg I kg et les témoins respectifs. La clairance de l'eau libre qui
correspond à I'eau réabsorbée ou secrétée par les reins est négative pour ces mêmes
lots de rats. En effet, 24 heures après I'administration des produits la surcharge
est éliminée et les reins réabsorbent I'eau libre, l 'état d'antidiurèse est établi.

r Les bilans ioniques urinaires sont fortement perturbés chez les lots
intoxiqués avec 200 mg / kg de Busserole pour lesquels les débits sont diminués
(Cl-, Na+, K+). L'augmentation de la chlorurèse se retrouve dans les urines des
rats traités avec l'Onhosiphon, le Sureau,le Fenouil et la Eussero/e et tes deux
diurétiques de synthèse. L'élévation de la natriurèse s'observe après les traitements
de furosémide, hyd rochlorothiazide, Suireau, Fenou il et Eusserole. L'augmentation
de la kal iurèse est notée chez les animaux recevant I 'hydrochlorothiazide,
l'Orthosiphon et le Sureau.
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o La recherche très succinte des flavonoirdes et de l'ion potassium dans
les extraits injectés a montré qu'il n'existait pas de relation entre l 'activité diurétique
et les concentrations de ces substances renfeméesdans les plantes.

. Les cinq plantes étudiées dans ce travail se sont révélées actives sur
la diurèse du rat à une dose et avec une forme galénique définie pour chacune
d'elle. Parexemple, certainsextraitsde Eussero/e sont actifs à dose faible, S.l.p.F.
à 2,5 mg plante sèche / kg et toxique à dose forte, 200 mg / kg. pour le Fenouil,
f inverse a été constaté, l'cenolé 3 o/o (25 mg plante sèche / kg) est inactif et l'ænolé
12 o/o (2O0 mg / kg) est diurétique. Le Sureau est actif sous forme d'extrait aqueux et
le Fen o u i I so us forme d'extrait hyd roa lcoolique.

A une dose et sous une préparation précise, chacune des cinq espèces
présente une courbe d'action voisine de celle de I'hydrochlorothiazide avec un
temps de latence de 3 à 4 heures et un maximum d'action aux environs de 6 heures.
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faUeau t
Action de la Théophyll ine sur la diurèse du rat

(moyenne t écart type (écart réduit) ml .d'urine / 100 g poids corporel)

@
Action du Furosémide sur la diurèse du rat

(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / 100 g poids corporel)

@
Action de l 'Hydrochlorothiazide sur la diurèse du rat

(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / 100 g poids corporel)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'émoin

NaC l  0 ,45 , /o
10

1 ,5
+ 0,6

(0,2)

2,0
+  0 ,5

(0,2)

2,4
+ 0,S

(0,2)

2,8
!  0 ,7

(0,2)

3 , 1
t 0,e

(0,3)

3,6
+  t , t

(0,4)

3,8
t  t ,o

(0,3)

4,0
t  1 ,0

(0,3)

5,3
+  1 , 3

(o,q)

Théophy l l i ne

5 rng/  kg
r0

1 ,4
+  0 ,5
(o,z't

1 , 7
t  0,s

(0,2)

2,0
+ 0,6

(0,2)

2,6
+ 0,9

(0,3)

3 ,1
+ 0,9

(0,3)

3,4
t 0,9

(0,3)

3,8
t 0,e

(0,3)

3,9
t 0,8

(0,3)

5 , 7
+  1 , 0

(0 ,3)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 5 7 8 24

'Iérnoin

NaCl 0,.15 o/r, 1 7
1 , 2

+ 0 ,4
(o , t )

1 , 7
t  0,s

(0 ,1 )

2,2
+ 0, t

(0,2)

2,6
+ 0 ,1

(0 ,2)

3,3
t  0 ,9

(0,2)

3,8
+  1 ,0

(0,2)

4,2
+  1 , 0

(0 ,2)

4 ,5
+ 0 ,9

(0,2)

6,3
t  r ,3

(0,3)

I,'urosémide
l 0  m g /  k g

1 9
4.0

+ 0 ,7
(0,2)

5, 1
t 0,6

(0,2)

5,3
+ 0.6

(0,2)

5,4
t  0 ,6

(o , t )

5,5
t 0,6

(0 , t1

5,6
t o,e

(0 , t1

5,7
t 0,6

(0 ,1 )

5,7
t  0,s

( 0 , 1 )

6 ,7
+  0 ,1

(0,2)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'énroin

NaCl 0,45 7<,
10

1 , 5
t  0,s
(o,z)

2,0
t 0,5

(0,2)

2 ,1
t 0,s

(0,2)

2,5
t 0,6

(0,2)

3,0
t 0,6

(0,2)

3,2
t 0,7

(0,2)

3,5
t 0,8

(0,2)

3,9
+ o. t

(0,2)

6,3
+  t , q

(0,4)

I lydrochloro-

thiaz.ide

l 0  m g /  k g

r0
2 ,1

t 0,7
(0,2)

2,8
t 0,9

(0,3)

3 , 5
t  r ,o

(0,3)

4,3
+  1 ,3

(0,4)

4,8
+  1 , 4
(0,s)

5,2
+  1 ,3

(o,a)

5 , 5
+  1 , 2

(0,a1

5,6
+  1 , 2

(0,4)

7 , 1
+  1 , 4

(0,4)
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Action du Vin blanc à 14. sur la diurèse du rat
(moyenne t écârt type (écart réduit) ml d,urine / 1O0g poids corporel)

@
Action de l'alcool 14. sur la diurèse du rat

(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / t00g poids corporel)

Action de l'apport ionique sur la diurèse du rat
(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / 100g poids corporel)

Tableau 6

Traitement n
I { E U R E

1 2 3 4 5 5 7 8 24

Témoin
NaCl 0,45 %

22
1 ,4

t 0,5
(0, l)

1,9
t 0,6

(0,1)

2,4
! 0,7

(0,2)

2,9
! 0J

(0,2)

3,6
t 0,e

(0,2)

4,1
t 0,9

(0,2)

4,4
t 0,9

(0,2)

4,6
t  t ,o

(0,2)

6,2
+  1 ,0

(0,2)

Vin blanc l4o
O,42ml lkg

1 6
1 ,3

+ 0,S
(0 ,1 )

1 ,9
+ 0,5
(0,r1

2 ,1
t o,G

(0,2)

2,7
t 0,6

(0,2)

3,3
t 0,7

(0,2)

3,8
t 0,9

(0,2)

4,1
t  1 ,0

(0,3)

4,4
t  t ,o

(0,3)

5,9
t .|,3

(0,3)

Vin blanc l4'
4,20 ml lkg 1 6

0,8
t 0,4

(0, t1

1 ,5
+ 0,8

(0,2)

1,8
t 0,9

(0,2)

2,2
t 0,9

(0,2)

2,5
t 0,9

(0,2;

2,8
t 0,9
(o,z;

3,0
+  1 ,0

(0,3)

3,3
t  l , l

(0,3)

5,4
t  l , l

(0,3)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 I 5 5 7 I 24

Témoin

NaCl 0,45 %
1 2

1 ,6
t 0,5

(0, t ;

2,0
t 0,5

(0,2)

2,4
t 0,5

(0,2)

2,9
t 0,6

(0,2)

3,4
t 0,6

(0,2)

4,0
t 0,9

(0,2)

4,2
t o,g

(0,3)

4,6
t o,g

(0,2)

8,0
!  1 ,7

(0.5)

Alcool  l4o
0,42 rnl / kg

r0
1 ,9

t 0,5
(0, t1

2,3
t 0,4

(0, t1

2,7
t 0,4

(0, t)

3,5
t 0,5

(0,2)

4,1
t 0,6

(0,2)

4,5
! 0,7

(0,2)

4,9
! a,7

(0,2)

5, 1
t 0,9

(0,3)

8,3
t  1 ,5
(0,s)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin
Vin blanc 14'
0,42 rnl / kg

5
1,5

t 0,5
(0,3)

2,2
t 0,9

(0,4)

2,5
t  l , t

(0,5)

3,0
t  t , l

(0,5)

3,7
t  1 ,2

(0,5)

4,0
t  1 ,3

(0,5)

4,1
!  1 , 4

(0,6)

4,4
!  1 ,2

(0,5)

6,0
t  1 ,3

(0,6)

KNOS
1,75 mg/  |
0,42 ml / kg

5
1,3

t 0,5
(0,2)

1 ,9
t 0,9

(0,3)

2,2
t l ,o

(0.5)

2,7
t  l , l

(0,5)

3,5
t  t , l

(0,5)

3,9
t  1 ,3

(0,6)

4,2
t  ! ,3

(0,5)

4,3
t  r ,e

(0,5)

5,7
t  . | ,5

(0,7)

Vin blanc 14"
0,42 ml/  kg
dansNaCl2,45%
5 m l / 1 0 0 g

5
2,3

t 0,5
(0,2)

3,3
t 0,6

(0,3)

3,6
t 0,7

(0,3)

3,9
t o,g

(0,4)

4,0
! 0,7

(0,3)

4,1
t 0,9

(0,4)

4,2
t o,B

(0,4)

4,4
t 0,9

(0,4)

6,3
t  1 ,2

(0,5)



. 3 .

@
Action de l 'Orthosiphon sur la diurèse du rat

(moyenne t écart.ro" (;l"fi.ffiïl:.1ï" / r00s poids corporer)

ô) Sans surcharge

W 
Act ion de la pi losel le sur la diurèse du rat

(moyenne t écart type (écart réduit) ml d'urine / 100 g poids corporel)

Traitement n
H E U R E

t 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'émoin

NaCl 0,45 o/o 1 4

t , 3
t  o,o

(0 ,2)

1 ,5
+ 0,5

(0,2)

1 ,9
t  0 ,6
(o,z)

2 ,5
t  0 ,8

(0,2)

3,0
t o,a

(0,2)

3,4
t 0,9

(0,2)

3,8
+ 0,8

(0,2)

3,9
+ 0,8

(0,2)

5 ,7
+  1 ,1

(0,3)

Orthosiphon
5 0 m g / k g

1 3
1 , 7

+  0 , 5
(o.z)

2,2
+ 0 ,5

(0,2)

3 ,0
+ 0, t

(0 ,2)

4,0
t  0 ,9

(0,3)

5,2
+  1 , 2

(0.3)

5,6
+ t , z

(0,3)

5,8
t  r ,3
(o,a)

5,9
+  1 , 3

(0,4)

6,9
+  1 , 2

(0 ,3)

Trai tement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'émoin

NaCl 0,9 o/o 1 4 0 , 6 1
! 0,22

0,68
+ o , t9

0,70
t  o,2o

0,81
+  0 , 1 8

0,9s
t o.2o

1 ,03
+  0 ,19

1 , 1 2
+  0 , 1 9

1 , 2 5
t 0,30

2,7V
t  0,s2

Orthosiphon
50 nrg /  kg

1 5 0,56
+  0 , 1 3

0,67
+  0 , 1 9

0,86
+ o,zq

1 , 0 6
+ 0 ,30

1,44
+ o,ql

1 , 7 5
+ 0 ,59

1 , 9 0
t  0,s7

2,08
+ 0 ,59

3,20
+ 0 ,62

Trai tement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'éuro in

N.rCl 0,45 "/o
28

1 ,5
+ 0,6

(0 ,1 )

1 ,8
t  0 ,6

(0 , t 1

2 ,1
t  0 ,6

(0 ,1 )

2 ,7
t 0,8

(0,2)

3,3
t 0,9

(0,2)

3 ,7
t 0,9

(0,2)

4,0
+ 0,9

(0,2)

4 ,1
+ 0,9

(0,2)

6,0
+  1 ,0

(0,2)

l l i losel le
50 nrg /  kg

1 4
1 , 3

t 0,s
(0 , t1

1 ,6
+ 0,S

(0.2)

2 ,1
t  0 ,6

(0,2)

2,8
t  0 ,6

(0,2)

3,4
t 0,7

(0,2)

3,9
t 0,8

(0,2)

4,3
t 0,9

(0,2)

4,4
t 0,9

(0,2)

6,3
+  1 ,4

(0,c1

l ) i l osc l l e

200 rng / kg
1 4

1 , 9
t o,q

(o , l  )

2 ,5
+ 0,A

(0 , t 1

3 ,0
+  0 ,5

(o , t )

3,s
t  0 ,6

(0,2)

4,4
t 0,5

(0,2)

4,9
!  o, t

(0,2)

5,3
+ 0,6

(0,2)

5,4
t 0,6

(0,2)

7,O
t  0 ,s

(0 ,2 )



Tableau 9

o 4 o

Action du Sureau sur la diurèse du rat

Action du Fenouil sur la diurèse du rat

a) Extrait agueuxet alcooliqueà14" (200 mgtkg)

Tableau 10

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 5 7 8 24

'l'émoin

NaCl 0,45 a/o 1 5
1 , 6

t  0,s
( 0 ,  1 )

2 ,0
+ 0 ,5

( 0 , t 1

2,2
t 0,6

(0,2)

2,8
+ 0,1

(0,2)

3,7
+ O, l

(0,2)

4,0
t 0,9

(0,2)

4,4
+ 0 ,9

(0 ,2)

4 ,6
+ 0,9

(0,2)

6,4
+  1 , 0

(0 ,3)

Sureau
extrai t  aqueux
5 0  m g l k g

9
1 , 9

+  0 , 5
(0,2)

2 ,4
+ 0,a

(0 , t1

3 ,1
+ 0,9

(0,3)

4 ,1
+ 0,9

(0,3)

5,0
+ 0,9

(0,3)

5,s
+ 0,9

(0,3)

5,8
t 0,8

(0,3)

5,0
t 0,8

(0,3)

7 ,5
+ 0,9

(0,3)

Sureau
extra i t  e toh
sans centrifugat.
5 0  m g / k g

1 0
1 ,9

+ 0,5
(0,2)

2,3
t  0 ,s

(0,2)

2,7
t 0,6

(0,2)

3 ,3
+ 0, t

(0,2)

4,4
+ 0,5

(0,2)

4,7
t 0,9

(0,3)

4,8
+ 0,9

(0,3)

5 ,1
t  0 ,9

(0,3)

7,4
f  t , t

(0,4)

.Surcau
extrait etoh
avec centrifugat.
50  mg /  kg

9
1 ,7

t 0,6
(0,2)

2,0
+ 0,1

(0,2)

2,4
+ 0,7

(0,2)

2 ,8
!  0 ,7

(0,2)

3,2
+ 0,6

(0,2)

3,8
+ 0,8

(0,3)

4,0
+ 0,9

(0,3)

4,3
t  0 ,8

(0,3)

6,6
+ 1 1

(0,4)

Trai tement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' l 'é rnoin

NaCl 0,{5 o/o 1 2
1 , 6

t  0,s
(0 ,1 )

2,0
t  0 ,s

(0,2)

2,4
+  0 ,S

(0,2)

2,9
t 0,6
(o,z)

3,4
+ 0,6

(0,2)

4,0
+ 0,9

(0,2)

4,2
t 0,9

(0,3)

4,6
t  0 ,8

(0,2)

8,0
+  1 ,7

(0,  s)

I, 'enouil
extrai t  aqueux
200 rng / kg

r0
0,7

t  0,3
(0 , t1

1 ,3
!  0,s

(0,2)

2 , 1
t 0,5

(0,2)

2,7
+ 0,5

(0,2)

3,6
+ 0,8

(0,3)

4 , 1
t 0,e

(0,3)

4,4
t 0,9

(0,3)

4,8
t  0,e

(0,3)

7,6
+  1 , 4
(0,s)

F'enouil
extrai t  alcool 14"
200 mg /  kg

10
1 , 4

t  0,s
(0 ,2)

2,0
t 0,6

(0,2)

2,5
+ 0,9

(0,3)

3,6
! 0,7

(0,2)

4,5
t 0,9

(0,3)

4,9
+ O,g
(0,25)

5,0
! 0,7

(0,2)

5.3
+ 0,7
(0,23)

7,7
!  1 , 2

(0,4)



. 5 o

b) Extrait alcoolique à 96" (2OO mg t kg)

c) Gnolé à 24 o/o (200 mg t kg)

d) Gnolé à t2o6 (100 mgtkg)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin
NaCl 0,45 7o

10
1 ,4

t 0,8
(0,2)

2 , 1
t 0,5

(0,2)

2,8
t 0,9

(0,3)

3,7
t .|,3

(0,c1

4.5
t  1 ,4
(0,s)

5,0
t  r , t
(0,s)

5,2
!  r , t

(0,6)

5,5
t  l ,B

(0,6)

7,3
!  z , t

(0,71

l 'enoui l

extrait alcool 96"
200 mg/ kg

1 0
1 , 5

t 0,s
(0,21

2,3
+ 0,6

(0,2)

3,2
t 0,8

(0,3)

4,3
t 0,9

(0,3)

5,2
t  l , o

(0,3)

5,6
t  r ,g
(0,4)

5,8
t  r ,3

(0,4)

6.0
+  t , 2
(0,+)

8,0
+  1 ,6
(0,s)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

1'émoin

Vin b lanc l4o

0,42 ml / kg

r8
1 , 5

t  0,s
(0, r1

2,2
+ 0 ,7

(0,2)

2,6
t 0,9

(0,2)

3,2
t  r , r

(0,3)

3,9
+  1 ,3

(0,3)

4,4
*  1 , 4

(0,c1

4,7
+  1 , 6

(0,4)

4,9
+  1 , 5

(o,a)

7,4

t  l , s
(0,4)

Fenoui l

ænolé21 1o

200 mg /  kg

20
1 , 6

t o,a
(0 , t1

2,2
t  0,s

( 0 , 1 )

3,0
!  0 .7

(0,2)

4 ,1
t 0,8

(0,2)

4,8
t 0,9

(0,2)

5,2
t  r ,o
(0,2)

5,5
+  1 , , l

(0,2)

5 ,7
+ ' t , l

(0 ,2 )

7 ,6
+  1 , 5

(0 ,3)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

'l'ém<rin

Vin blanc 14"

0,12 ml / kg

1 4

1 ,4
+ 0,5

(0, r1

2,0
t 0,5

(0,2)

2,4
!  0 .7

(0,2)

2,9
+ 0,9

(0,3)

3,5
+  1 ,2

(0,3)

4,2
t .|,3

(0,3)

4,5

!  t , q

(o,a;

4,7
I  1 , 4

(0,4)

7,6
+  t , t
(o,s)

l 'cnoui l

<nn<tlé l2o/,'

100 rng /  kg

r3
1 , 5

t  0,s
(o,z)

2 ,1
t  0,s

(0,2)

2,7
t 0,7

(0,2)

3,8
t o,g

(0,2)

4,6

! 0,7
(0,2)

5,0
+ 0,1
(0,2)

5,3
!  0 ,7

(0,2)

5,s
!  0,7
(0,2)

7,7
+  1 , 0

(0 ,3)



r 6 o

e) Gnolé à 6 o/o (50 mg I kg)

f) CEnolé à 3 o/o (25 mg, kg)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

' Iémoin

V in  b lanc  14 "

0 , 4 2  m l /  k g

1 6

1 , 3
+ 0 ,S

(o , t )

1 , 9
+ 0 ,5

(o , t )

2 ,1
t  0 ,6

(0,2)

2,7
+ 0,6

(0,2)

3 ,3
+ 0,1

(0,2)

3,8
t  0 ,9

(0,2)

4 , 1
+  1 , 0

(0 ,3)

4,4

t  r ,o
(0,3)

5,9
+  1 , 3

(0 ,3)

F'enoui l

ænolé 6olt

50 rng /  kg

1 5

1 ,2
+ 0,4

(0,  t1

2,0
t 0,6

(0,2)

2,6
!  0 ,7

(0,2)

3,4
t 0,e

(0,2)

4,2
+  1 ,2

(0,3)

4,6

t  r ,3
(0 ,3)

4,8
+  t ,A

(0,4)

5,0
+  1 ,4
(o,a)

6,3
t  t , z

(0,3)

Traitement n
H E U R E

t 2 3 4 5 6 7 I 24

Térnoin

V in  b lanc  l 4 '

0,42 nr l  /  kg

9

1 , 4

t  0,s
(0,2)

2,3

t 0,6
(0,2)

2,8

t  0,e
(0 ,3 )

3 ,4
t r r

(0,4)

4 ,2

!  t , z
(0,4)

4,6
t . l ,4

(0,s)

4,9
+  t , 4

(0,s)

5,0
+  t , q

(0,s)

7,5
+  1 , 2

(0,4)

F  enou i l

ænolé 3ol'

25  nrg /  kg

10
1 , 8

t o,+
(o , t )

2,4

t 0,4
(o , t )

3 ,1
t  0 ,8

(0,3)

3,8
+  1 ,0

(0,3)

4,3
t  r , l

(0,3)

4,7
t 0,9
(0,3)

4,9
+  1 ,0

(0,3)

5,3
+  1 ,0
(0,3)

7,8
+  1 , 4

(0,4)



Tableau 11

o 7  o

Action de la Busserole sur la diurèse du rat

a) - Busserole en 5. l. P. F. 2,5 mg I kg

c) - Busserole en S. l- P. F. 5 mg I kg

d) -  Busserole en 5., .P.F. l0 mglkg

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

Térnoin

NaCl 0,45 o/r, I
1 , 4

t  0 ,5
(0,2)

1 ,6
+ 0,5

(0,2)

1 , 9
t  0 ,s

(0 ,2 )

2,2
t  0 ,6

(0,2)

2,6
+ 0,7

(0,3)

3,0
!  0 ,7

(0,2)

3,4
t  0 ,9

(0,3)

3,7
! o,t

(0,3)

5,6
+ 0,9

(0,3)

s.  I .  P.  l ' .
2 ,5  mg lkg

1 0
1 , 6

t  0,s
(o,z)

2,3
t 0,6

(0,21

2,8
t  0 ,8

(0,3)

3,4
t  r ,o

(0,3)

3,8
+  1 ,2

(0,4)

4,3
t  1 ,0

(0,3)

4,5
+  1 ,0

(0.3)

4,8
t  1 ,0

(0,3)

5,9
+  1 ,3

(0,4)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin

NerCl 0,45 o/o 8
1 , 2

t  0,s
(0,2)

1 , 5
+ 0 ,5

(0,2)

1 , 8
+ 0 ,q

( 0 , 1 )

2,0
I  0 ,6

(0,2)

2 , 5
+ 0 ,6

(0,2)

2,9
t 0,6

(0,2)

3,3
t  o,z

(0,3)

3,6
+ 0,1

(0,3)

5 , 2
+ 0 ,9

(0 ,3)

s .  t .  t r .  F .
5 rng/  kg

9
1 ,3

+ 0,q
(0 ,1 )

2,0
t  0 ,5

(0,2)

2 ,5
t 0,6

(0,21

2,7
+ o,l

(0 ,2)

3 ,5
*  t , t

(0,4)

4,2
+  1 , 5

(0,s)

4,6
+  t , 7

(0,6)

5,0
+  t , 7

(0,6)

5 , 3
t  t ,a

(0,6)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

'l'érnoin

NaCl 0,45 oÉ I
1 , 2

t  0,s
(0,2)

1 ,5
t 0,4

(0 ,1 )

1 , 8
t  0,3

(o , t )

2 , 1
t  0,s

(0,2)

2,5
t  0,s

(0,2)

2,8
+ 0,5

(0,2)

3 ,1
t 0,6

(0,2)

3,5
t 0,7

(0,3)

5,2
+  1 ,3

(0,s)

s. I lr. l.'.
l 0 m g / k g

9
0,9

+ 0,a
(0 , t 1

1 ,4
t 0,6

(0,2)

1 , 9
+ 0 ,6

(0,2)

2 ,6
t  0,s

(0,2)

3,2
t 0;6

(0,2)

3,9
t 0,9

(0,3)

4,5
t  t ,o

(0,3)

5,0
+  1 .0

(0,3)

6,7
!  t , z

(0,4)



. 8 .

e) - Eusserole en 5. ,. P. F. 25 mg I kg

f) - Busserole en S. l- P. F. et extrait alcoolique 30" 50 mg I kg

g) - Busserore en extrait aqueux 50 mglkg

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

' Iémoin

NaCl 0,45 o/o 4
1 ,1

t 0,4
(0,2)

1,6
t 0,3

( 0 , 1 )

1 , 8
t o,a

(0,2)

2,2
t 0,6

(0,3)

2,6
+ 0,6

(0,3)

2,9
t 0,6

(0,3)

3 ,1
t 0,9

(0,4)

3,s
t  1 , 0

(0,5)

5,4
!  1 , 7
(0,e)

s. t .  P.  F.
2 5 m g / k g 5

0,4
+  0 , t

( 0 ,1 )

0,5
t 0,3

( 0 , 1 )

0,6
t  0 ,2

(0 ,1 )

,  1 ,4
t 0,5

(0,2)

2 ,1
t  0,s
(o,z)

2,5
t 0,6

(0,3)

2,9
+ 0,9

(0,4)

3,3
t  r ,o

(0,s)

5,3
+  1 , 8

(0,8)

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

'l'émoin

NaCl 0,45 7o 5
1 ,2

t 0,4
(0,2)

1 ,3
t 0,4

(0,2)

1 ,9
t 0,4

(0,21

2,4
t 0,4

(0,2)

2,8
t  0,3

(o , t )

3,2
+ 0,3

(0,2)

3,7
!  0 ,2

(0 ,1 )

4,3
t  0 ,6

(0,3)

6,3
t  0 ,3

(0,21

s. r .  P. F.
5 0 m g / k g 5

0,6
+ 0,9

(0,  t1

1 , 1
t  r ,o

(0,a1

1 , 4
t  r ,6

(0,7)

2,2
t 2,0

(0,9)

3,0
t  2 ,0

(0,9)

3,6
+ 2,2

(1 ,0 )

3,8
+  2 ,1

(0,e)

4,2
+  1 ,9

(0,e)

6,4
t  2 ,0

(0,9)

Extrai t
alcool ique
5 0 m g / k g

5
0,6

t 0,2
(0 ,11

0,6
t 0,2

(0 , t1

0,9
t 0,4

(0,2)

1 ,6
t 0,9

(0,3)

2 ,5
t 0,9

(0,4)

3,0
+ 0,9

(0,a;

3,3
t  r , r
(0,s)

3,8
t 0,9

(0,4)

5,3
+  1 ,3

(0,6)

Traitement n
HEURE

t 2 3 4 5 6 7 8 24

' lémoin

NaCl 0,45 %
1 5

1 , 4
+ 0,a

(0,  t )

1 , 6
t 0,s

(0 ,1 )

1 ,8
+ 0,5

(0,2)

2,4
! 0,7

(0,2)

2,9
t 0,7

(0,2)

3,4
t 0,9

(0,2)

3,6
t 0,9

(0,2)

3,9
+ 0.9

(0,2)

5,8
t  t , q

(0,c1

l lxtra i l.

aqueux

50 nrg /  kg

t 4
1 ,6

t 0,5
(0,  t ;

2 , 1
+ 0,6

(0,2)

2,6
t 0,5

(0,2)

3,5
t 0,9

(0,2)

4,5
t  t , t

(0,3)

5,2
+  1 ,3

(0,41

5,6
t  1 ,3

(0,a1

5,7
+  1 ,3

(0,3)

7 , 1
+  1 , 0

(0,3)



r 9 o

h) - Busserole en S. l.P.F. et extrait alcooliqueg0" 2OO mglkg

i) - Busserole en extrait agueur 200 mg I kg

Traitement n
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin

NaCl 0,45 7o
4

1 ,8
+ 0,6

(0,3)

2,3
t 0,3

(0,2)

2,7
+ 0,5

(0,2;

3,3
t 0,6

(0,3)

3,6
+ 0,1

(0,4)

4,2
! 0,7

(0,3)

4,7
+ 0,9

(0,s)

5 , r
+ 0 ,6

(0,3)

7,4
t o,a

(0,4)

s. L I). l,'.
200 mg / kg 5

0,s
+ 0,2

(0 , r1

0,s
t  0,2

(0 ,1 )

0,6
+ 0,2

(0 ,1 )

1 ,0
+ 0,6

(0,3)

1 ,4
+ 0,9

(0,4)

1 ,8
+ 0,9

(0,4)

2,0
t 0,9

(0,4)

2,2
+ 0 ,7

(0,3)

3,4
t  0 ,5

(0,2)

Extrai t
alcoolique 30'
200 mg /  kg

5
0,4

+ 0,2
(o , t )

0,4
+ 0,2

(0 ,1 )

0,4
+ 0,2

(0,1)

0,6
t 0,s

(0,2)

0,8
+ 0,8

(0,c1

0,9
t  l , l

(0,5)

1 , 1
t  r , l

(0,5)

1 ,3
+  1 ,3

(0,6)

2,9
+  1 ,3

(0,6)

Traitement n
H E U R E

I 2 3 4 5 6 7 8 24

Témoin

NaCl 0,45 7o
1 5

1 ,5
t 0,4

(0 ,1 )

1 ,8
+ 0,4

(0 , r1

2 , 2
t  0,s

(0 ,1 )

2,8
! 0,5

(0 ,1 )

3,6
! 0,7

(0,2)

4 ,1
+ 0,1

(0,2)

4,4
! 0,7

(0.2)

4,6
t 0,7

(0,2;

6,4
+ 0,8

(0,2)

Exl,rait

aqueux

200  mg /  kg

r5
1 ,6

t 0,6
(0,2)

2,3
! 0.7

(0,2)

2,8
+ 0,9

(0,2)

3,7
! 0,7

(0,2)

4,9
t 0,9

(0,2)

5,9
t 0,9

(0,2)

6,5
t 0,8

(0,2)

6,8
t 0,9

(0,2)

8,0
+ 0,7

(0,2)
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Temps d'élimination TE59 et TE 100 en o/o pôrrapport aux temps des témoins

(taitement dissout dans NaCl O,4S o/o S mt t 100 g)

P T A N T E
T R A I T E M E N T Ext,a i t Dose N %  T E S O % TE 100

Témoin
Nacl 0,{5 (2, 5  m l / k g I 100 r00

V in  b l anc  l 4  ' 0.42 ml/ kg I 100 100

Théophyll ine I 5  m g / k g t 0 1 t 8 85

Furosémide / 1 0 m g / k g t 9 t 9 t 5
Hydrochlorothiazide / 1 0 m g / k g r 0 41 35
Vin  b lanc  14 ' 0.42 ml/kg 1 6 r00 124

Vin  b lanc  14 ' I 4,20  ml /kg t 5 l4t 179

Alcool 14 " I 0,42 ml/ kg 10 t4 6E
KN O: t  l ,76mg/ l I 0.42  ml /kg 5 t 7 5 1 1 8

Vin  b lanc  14o dansNact  2 .45{2 , 0,42 ml / kg 5 63 93
Orthosiphon A q u e u x 5 0 m g / k g 1 3 59 27

Pi losel le Aqueu r
5 0 m g / k 9 1 4 97 82

200 mg / kg 1 4 54 40

Sureau

Aqueu r 5 0  m g / k g 9 53 45

I  I  yd ro:r lcool iq ue

sans centr i l 'ugat ion
5 0 m g / k g 1 0 74 67

Hydroalcool ique

avec centr i l 'ugat ion
5 0 m g / k g 9 9 1 1 t 6

F'enoui l

Aqueux 200 mg / kg 10 r 1 2 90

Hydroalcool ique l . l ' 200 mg / k9 1 0 9r 69

Alcool  96' 200 mg / kg r0 t5 79

(Unolé 2{ 3 200 mg / kg 20 88 61

(Dnolé l9 '2, 100 mg /  lg t 3 82 6 1

(Enolô 6'2 50 mg/kg 1 5 ,5 53
(U,nolé 3(Z 2 5 m g / k g t 0 9 1 64

Busserole

s .  r .  P .  F . 2,5 mg I kg 1 0 49 6 1

s. l .  Ir .  l ' . 5  m g / k g 9 6t 35

s .  t .  P .  F . 1 0 m g / k g 9 76 34

s. l. lD. l,'. 2 5 m g / k g 5 128 103

s. l. lr. l.'. 50  mgi  lg 5 t04 102

l lydnralcool iquc 30' 5 0 m g / k g 5 1 1 8 t 1 5

Aqueux 5 0 m g / k g t 4 67 34

s. t. P. ['. 200 mg / kg 5 477 iamais él imine

l lydroalcool iqur:  30' 200 mg / kg 5 785 jamais el imine

Aqueux 200 mg / kg 1 5 85 42
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Tableau 13-

Paramètres urinaires avec le Furosémide l0 mg/kg
. (Moyenne t écart tvpe (écart type reduit)

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures- mmolesll00g

b) - Concentrations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles t I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a  + / K  +

' lémoin

NaCI 0,45 7o
t2

0,294
+ o,ott

(0,022)

0,216
+ o,o85

(0,024)

0,209
t o,oca

(0 ,0r  2)

1,040
+ 0,354

(0 ,102 )

o,M3
t 0,094

(0,024)

0,417
+ 0,,|02

(0,029)

0,390
t  o , to l

(0,029)

1,085
+  0 ,160

(0,046)

Furosémide

l 0 m g / k g
1 4

4,457
+ o,og5

(0,023)

0,363
t 0,083

(0,022)

0 ,  191
+ 0,049

(0,01 3)

1,937
+  0 , 3 1 6

(0,08s)

0,499
+ 0,082

(0,022)

0,428
+ 0,087

(0,023)

0,349
t o,oeg

(0 ,018)

1 ,243
+ o,zzs

(0,050)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + ct - N a + K +

Témoin

NaCl 0,45 7o
1 2

69.7
+ 15,7

(4,s)

51  , 3
+  19 ,5

(s,6)

50,4
+ 12,1

(3,4)

75,4
+  l 4 , l

(  4 , 1 )

70,1
t ' ! g , t

( 3,8)

65,8
t  14,6

(4 ,21

Furosémide

l 0 m g / k g
1 4

81 ,8
+  13 ,6

(3,6)

65,0
t  13 ,6

(3,6)

37,9
+  1 4 , 5

(3,8)

77,75
! 12,82

(3,49)

66,4
t  12 ,8

(3,4)

54 ,1

t e,8
(2,6)
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Tableau 14-

Paramètres urinaires avec l 'Hydrochlorothiazide l0 mg / kg

a) - Débits urinaires sur I et 24 heures - mmoles I 100 g

b) - Concentrations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles I I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

C I - N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a + / K r

Témoin

NaCl 0,45 7t,
1 0

0,298
t o,o9o

(0,029)

0,208
+ 0.106

(0,033)

0,192
t o,oaz

(0,01s)

1,043
+ o,goo
(0,09s)

0,558
t  o , rGo
(0,0s 1)

0,444
+ o , r58

(0,0s0)

0,430
+ 0,090

(0,028)

1 , 0 3 2
+ 0 ,211

(0,08s)

Ilydrochloro-
thiazide
l 0  m g /  k g

10
0,580

t  0 ,135
(0,043)

0,416
t  0 ,1  l 3

(0,036)

0,293
+ 0,056

(0,018)

1,421
! 0,26a

(0,083)

0,650
+  0 ,155

(0,0s 1)

0,493
t  0 ,135

(0,04s)

0,480
t  o , t05

(0,03s)

1,037
+  o , l 9g

(0,066)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

c l - N a + K + cl N a + K +

'Iérnoin

NaCl 0,45 o/a 1 0
76,0

t  r3 ,9
(4,41

52,1
+  t 9 , l

(6,2)

49,4
t 7,2

12,21

90,7
t  r6 ,s

( 5,2)

70.2
! 16,4

(  s ,2)

,  69,3
+  1 0 , 0

(  3 ,2 )

I lydrochloro-
thiazide
l 0  m g /  k g

10
103,6

t 7,7
(2,41

74,1
+  t0 ,0

(3,2)

52,9
t 6,9

(2,21

92,7
t 7,3

(2.41

69,2
!  9 ,7

(3,2)

67,4
+ 5,8

(  1 , 9 )
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Paramètres urinaires avec le vin blanc 14.

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles I 100 g

b) - Concentations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles t I

Traitement n
8  H E U R Ê S 2 I  H E U R E S

cr- N a + K + N a r / K + cr- N a + K + N a  + / K  +

Témoin

NaCl 0,45 %
1 7

0,300
+ o,ogz

(0 ,021)

0,224
t 0,098

(0,024)

0 ,218
+ 0,045

(0 ,011 )

0,996
f  0 ,312

(0,075)

0,M4
+ 0,092

(0,022)

0,420
+ 0,098

(0,024)

0,397
t 0,065

(0,016)

1,055
+ 0,184

(0,045)

Vin blanc l4o

0 , 4 2 m l / k g
1 6

0 ,310
+  o , l 06

(0,027)

0 ,210
+  0 ,107

(0,027)

0,225
+ 0,055

(0,016)

0,995
t 0,240

(0,060)

0,432
t  0 ,108

(0,0271

0,378
t  o , r re

(0,02e)

0,399
t 0,084

(0,021)

0,951
t  o, rzs

(0,044)

Vin blanc 14"
4,2 ml I kg

il

0,1 32
+ 0,050

(0 .181 )

0,o42
t 0,028

(0,008)

0 ,1  75
t 0,076

(0,023)

0,239
t o, t20

(0,036)

0,320
+ o,oos

(0 ,01e)

0,216
! o,otz

(0,022)

0,345
f o,og3

(0,02s)

0,623
+ o, tsz

(0,046)

Traitement n

8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + Cl - N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 %

1 7
59,g

t  16,9
(4 ,1 )

51,7
+ 19,8

(4,8)

s t ,s
t  r r , r

(2,71

75,0
+  13 ,5

( 3,2)

71 ,2
+  15 ,9

( 3,8)

67,3
t  12 ,0

( 2,9)

Vin blanc 14"
0 ,42  ml  /  kg

r6
71,6

t 18,2
(4,5)

47,5
t 18,6

(4,6)

52,86
t  13,20

(3,30)

74,3
t  15,4

(3,81

u,7
+ 16,5

(4,1)

58,3
t  t g , t

(4,8)

Vin blanc 14"
4,2 ml I kg

I t
40,1

t 8,0
12,41

12,5
t s,4

(1 ,6 )

56,24
! 20,97

(6,32)

58,9
+ r3 ,5

(4 ,1 )

38,7
t 9,8

(2,9)

63,8
+ lg,4

(5,8)
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Paramètres urinaires avec Alcool 14"

a) - Débits urinaires sur I et 21 heures- mmolesl l00g

b) - ConcenÙations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles I I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a + / K r cr- N a + K + N a + / K +

' I 'émoin

NaCl 0,45 o/o 1 2
0,303

+ 0,091
(0,026)

0,1 68
+ 0,061

(0,0 r 7)

0,261
t 0,066

(0,019)

0,560
+ 0 ,2r3

(0,062)

0,s31
+  o , tq3

(0,041)

0,434
t  o , t+6

(0,042)

0.557
t  o , rgE

(0,0s6)

0,799
+ o , t+3

(0,04 r )

Alcool  14" r0
0,349

+ 0,064
(0,020)

0 ,219
t 0,063

(0,020)

0,273
t  o,o5t

(0,016)

0,849
t 0,263

(0,083)

0,57s
t  o,ogr

(0,029)

0 , 5 1 0
t  o , r  ra

(0,036)

0,593
t 0,093

(0,030)

0,872
t  0 ,190

(0,060)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + cl N a t K +

' l 'énro in

NaCl 0,45 o/o 12
66,2

+  14 ,3
(4 ,1 )

36,8
t  10 ,5

(3 , t1

57,1
+ 10,5

(3 , t )

66,5
+  13 ,0

( 3,7)

53,8
+ t t , c

(  3,3)

68,2
+  14 ,0

1+ ,0 )

Alcoo l  14 " r0
68,3

t  7 ,3
(2,3)

45,3
t  r4,9

(4,71

str,7
t g.g

(2,8)

69,9
t  8 ,1

(2,s)

51 ,9
t  t0 ;9

(3,4)

72,3
+  11 ,0

(3,s)
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Paramètres urinaires avec l 'apport ionique

a) - Déôits urinaires sur 8 et 24 heures- mmolesl l00g

b) - Concentrations urinaires â 8 et 24 heures - mmoles I I

Traitement n

8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a  +  / K  r ct - N a + K + N a + / K {

' l 'émoin

V i n  b l a n c  1 4 "

0 , 4 2  m l /  k g

5
0,147

+ 0,069
(0,031)

0 ,143
t 0,076

(0,034)

0 ,1  63
+ 0,042

(0,019)

0,858
t 0,338

(0 ,1s1 )

0,227
i 0,078

(0,03s)

4,227
! 0,072

(0,032)

0,266
t 0,034

(0,01 s)

0,847
t 0,226

(0 ,  101  )

K N O s
1,75 nrg  /  I
0 ,42  rn l /  kg

5
0 ,171

t 0,091
(0,041)

0,1  70
+ o , toq

(0,047)

0,1 58
+ o.o78

(0,03s)

1,072
+  0 , 3 3 1

(0 ,148)

0 ,261
+ 0,081

(0,036)

0,282
+ o,ogs

(0,038)

0,264
+ 0,079

(0,03s)

1 , 1 0 6
+ 0,289

( 0 , 1 2 9 )

Vin b lanc l4o

0,42 rn l  /  kg

dans

NaC l  2 ,45%t

5
1,384

+  o , l g l
(0,081)

1,400
+ 0,226

(0 ,  101 )

0,369
t o.o3s

(0 .016)

3,780
+ 0,353

(0,178)

1,840
+ 0,236

(0 ,106)

1 ,975
+ 0.240

(0 ,107)

0,603
+ 0,081

(0,036)

3,282
+  0 , 1 2 9

(0,0s8)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  I { E U R E S

cr- N a + K + cr- N a + K +

' l 'é t r ro in

V i n  b l a n c  1 4 "

0 , 4 2  m l /  k g

5
32,6

t 7,9
(3,s)

31 ,0
+  10 ,0

(4, s)

38,5
t 8,9

(4,0)

37,3
t 7,3

(  3 ,3)

37,4
t  6 ,1

(2 ,71

4 5 , 5
t  8,s

( 3,8)

K N O 3
l ,?5  rng  /  I
0 , 4 2  m l /  k g

5
39,6

+  13 ,0
(s,8)

40,0
+  1 9 , 1

(8,s)

38,1
t  16,8

(7,s)

47,0
t  r ,0

(4,9)

50,8
+  1 1 , 6

(s,2)

48.5
t  1 6 , l

(7 ,21

V i n  b l a n c  l 4 o
0,42 rnl  /  kg
dans NaCl 2,15oft '

5
378,3

! 43,9
(  19 .6)

382,7
t s7,1
(2 s,  s)

100,9
t  9 ,2

(3,5)

503,1
t s7,B
(  25,8)

540,1
+ 59.3
( 26,s)

r 64,8
t  20,0

( 8,9)
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Tableau 18

Paramètres urinaires avec I 'Orthosiphon

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmales I 100 g

b) - Concentrations urinaires à I et 24 heures - mmoles I I

Traitement n
8  H E U R E S 24  HEURES

cr- N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a + / K +

Témoin
NaCl 0,45 a/o l 4

0,223
+ 0,089

(0,024)

0 ,186
t  0 ,051

(0,0 r 4)

0 ,174
+ 0,036

(0,010)

1 , 1 0 2
+ o,zgr

(0,078)

0,361
t  o , r2s

(0,033)

0,337
t 0,099

(0,024)

0,350
t  0 ,103

(0,028)

0,996
+  0 , 1 9 6

(0,0s2)

Orthosiphon

50  mg /  kg
13

0,337
t  0 ,102

(0,028)

0,2s8
+  o , t t6

(0,033)

0,244
t 0,093

(0,026)

1,046
+  0 ,181

(0,0s0)

0,442
t  0 , r23

(0,034)

0,384
t  o, r  r+

(0,032)

0,361
+  0 ,103

(0,029)

r ,051
+  0 ,131

(0,036)

Ténroin

NaCl 0,9 o/o 1 4
0,1 39

t 0,046
(0,012)

0,086
t 0,029

(0,007)

0 ,1  25
+ 0,043

(0 ,011 )

0.704
t  o ,z13

(0,0s7)

0,236
t 0,073

(0,020)

0,1 36
t o,oct

(0 ,011 )

0,307
t 0,079

(0,02 r )

0,437
+ 0 ,091

(0,024)

Orthosiphon
5 0 m g / k g
sans surcharge

1 5
0 ,177

+ 0,037
(0,010)

0 , 1  0 8
+ o,o3o

(0,010)

0,188
t 0,053

(0,014)

0,s96
+  0 , r66

(0,043)

0,282
+ o,o5o

(0,01 3)

0,177
t o,o4o

(0 ,010)

0,359
+ 0,079

(0,020)

0 ,509
+  0 , 1 1 7

(0,030)

Traitemenl n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

ct - N a + K + P H cr- N a + K +

Témoin

NaCl 0,45 7o
1 4

59,2
+ 24,0

(5,41

48,9
! 12,1

(3 ,2)

46,4
+  13 ,3

(3,s)

8,43
t 0,20

(0,0s)

64,8
t  21 ,0

(s,6)

60, I
! 12,2

(3,2)

61,s
t  t t , s

(3 , t1

Orthosiphon
50 mg/  kg

r3
56,9

+  13 ,3
(3,7)

43,0
+  15 ,0

(4,21

4 1 , 0
+  l 1 , g

(3 .3 )

8,41
t  0 ,16

(0,0s)

63,7
t  r4 ,3

(3,9)

55,2
t  t3 , t

(3,6)

52,0
t  n ,o

( 3 , t 1

' fémoin

NaCl 0,9 o/r, 1 4
1  15 ,7

+ 46,2
(  12 ,3 )

70,1
! 2s,7

(6,8)

105,4
+ 48,r

(12 ,8 )

8,55
t 0,26

(0,07)

86,0
! 26,7

(7 ,11

48,s
! 13,2

(3,s)

112,2
t 28,6

(7,6)

Orùhosiphon
50 mg/ kg sans
surcharge

r5
91 ,0

t 2g,g
(7,41

54,2
+ 16,2

(4 ,21

98,s
+ 39,6

(  10,2)

8,50
t 0,36

(0,09)

92,0
t 26,4

(6,8)

57,1
+ tg,o

(4,6)

1 1 7  , 2
! 39,7

(  1 0 , 2 )
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Paramètres urinairesavec la Piloselle

a) - Débits urinaires sur I et 24 heures- mmolesl t00g

b) - Concentrations urinaires à I et 24 heures - mmoles I I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a + / K + ct - N a + K + N a + / K 1

Témoin

NaCl 0,45 û/r, 28
0,203

+ 0,09c
(0,018)

0,1 56
+ 0,064

(0,01 2)

0 , r55
t o,os3

(0 ,010)

r , 012
+ 0,266

(0,0s0)

0,322
+  0 ,128

(0,02s)

0,295
+  0 , 1 0 0

(0 ,019)

0,348
t 0,092

(0,018)

0,8s3
t  0 , 1 9 8

(0,038)

Pi losel le

50  mg /  kg
12

0,192
+ 0,082

(0,024)

0,1 90
+  0 ,1  19

(0,034)

0,204
+ 0,065

(0 ,019)

0,934
+ 0,533

(0,1s4)

0,301
+ 0,074

(0,021)

0,349
+  0 , 1 5 3

(0.044)

0,369
+ o,ozg

(0 ,023)

0,9s8
+ 0,375

(0 ,108 )

Pi lose l l c

200 mg /  kg
1 4

0 ,218
t 0,057

(0,018)

0,1 59
+ 0,056

(0,01 5)

0,201
+ 0,054

(0,014)

0,798
+ o , t8s

(0,049)

0,331
+  o ,111

(0,030)

0,300
t 0,098

(0,026)

0,363
+  0 ,125

(0,034)

0,843
t  0 , r3s

(0,037)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + P H cr- N a + K +

' l 'émoin

NaCl 0,45 0/r, 28
50,3

! 23,4
(4,41

38,3
+  t5 ,g

(3,0)

39,1
t  r7 ,o

(3 ,2)

8,6
t 0,3

(0, t1

54,2
+ 20,9

(4,0)

49,9
+  15 ,3

(3 ,1 )

59,0
+  1 6 , 2

( 3 , 1 )

Pi losel le

50  mg /  kg
1 2

43,5
t  14,6

(4,21

42,8
+ 25,q

(7,31

47,1
+ 13,7

(3,9)

8,4
t 0,5

(0 ,1 )

46,0
t  l l , 4

(3,3)

52,5
+ 20,2

(s,8)

57,4
+  1 6 , 3

(4 ,7)

[ ) i  losel le

200 mg/ kg
1 4

40,6
+  t 3 , t

(3,s)

29,3
t e,8

(2,6)

37,3
+  10 ,7

(2,8)

8,5
t 0,3

(0, t1

47,2
+ 14,9

(3,e)

42,8
t  r2 ,9

(3,a1

51,7
+ t6,t

(4,41



Tableau 20
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Paramètres urinaires avec le Sureau

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures- mmoles t l00g

b) - Concentrations urinaires à I et 24 heures - mmoles t I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + Kr N a t / K + c l - N a + K + N a + / K +

Témoin
NaCl 0,45 a/o 1 5

0,248
+ 0,1 09
(0,029)

0 , r78
+ 0,095
(0,02s)

0 , 1 7 1
t 0,05s
(0,0r 7)

r ,012
t 0,326
(0,087)

0,38s
+  0 , 1 0 1
(0,027)

0,244
i o,og2
(0,025)

0,235
+ 0,054
(0,014)

1  , 0 1 8
+ o,zal
(0,066)

Surcau
Flxt ra i t  aqueux
50 nrg / kg

9
0,396

+  o , t38
(0,046)

0,280
+ o , to t
(0,034)

0,250
+ 0,079
(0,026)

1,063
+ o , t8 r
(0,060)

0,495
+ 0 ,1  32
(0,044)

0,354
+ 0,104.
(0,03s)

0 ,3 r4
+ 0,084
(0,028)

1 , 1 2 4
+ 0 , 1 4 4
(0,048)

Sureau extra i t
hydroalcoolique
sans centrifugation
50  mg /  kg

1 0
0,269

+ 0,1 38
(0,0114)

0,204
+  0 , 1 3 2
(0,042)

0 ,194
t 0,092
(0,026)

1,086
t 0,375
(0,1 19)

0 ,415
+  o , t  t g
(0,039)

0,3r9
!o , rga
(0,045)

0,281
+ 0,087
(0,029)

1 ,164
+ 0,360
(0,120)

Sureau extrait
hydroalcoolique
avcc centrifugation
5 0 m g / k g

9
0,250

t  o, roo
(0,03s)

0,1 78
+ 0,089
(0,029)

0,190
t 0,06s
(0,022)

0,908
+  0 ,216
(0,072)

0,394
t  0 ,1 02
(0,034)

0,295
+ o, tao
(0,045)

0,286
+ o,oga
(0,029)

0,993
+ 0,203
(0,068)

Traitement n
8 I { E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + P H c l - N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 7r,

r5
54, I

t  21 ,5
(5,7)

38, r
+ t7,l

(4,71

38,3
t  16,0

(4,3)

8,8
t  0 ,1

(0,04)

61,2
t  19,0

( s , t 1

38,6
t  rs ,z

(4,21

37,1
t  e,s

(2,s)

Sureau
Extrait aqueux
50 mg/  kg

9
65,2

t  re,r
(6,0)

46,3
+ 14,8

(4,9)

43,0
t  lo,5

(3,s)

8,8
t  0 ,1

(0,04)

55,8
t  15 ,0

(s,0)

47,2
+  13 ,6

(4,s)

41,6
t  9 ,8

(3,2)

Sureau exùrail,
hydroalcoolique
sans centrifugal,ion
50  mg /  kg

10
54,1

! 27,2
(8,6)

42,0
t 28,3

(8,e)

36,9
! 17,6

(5,5)

8,9
t  0 ,1

(0,04)

59,2
t 20,8

(6,9)

45,3
t 20,3

(6,71

39,0
t  r l ,o

(3,7)

Sureau extraiL
hydroalcooliquc
avec centrifugation
5 0 m g / k g

9
58, r

+  1 g , l
(6,3)

41,2
! 17,s

(s,8)

44,8
t  12,3

(4,1)

8,8
t 0,2

(0,05)

59,7
t 9,6

(3,2)

43,5
t  rs,s

(s,2)

43,1
t  8 ,6

(2,9)
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W
Paramètres urinaires avec le Fenouil

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmolest l00g

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a + / K + ct - N a + K + N a + / K +

Témoin
NaCl 0,45 a/r, 1 2

0,303
t o,o9o
(0,026)

0 , 1  6 8
+ o,osg
(0 ,017)

0,261
+ 0,056
( 0 , 0 1 9 )

0,660
t  o,zrs
(0,062)

0 ,531
+ 0,142
(0,041)

0,434
+  0 , 1 4 5
(0,042)

0.559
+o , t 9a
(0,0s6)

0,799
+  o , t t 2
(0,041)

F-enouil
Ex t ra i t  aqueux
200  mg /  kg

r0
0,357

+0 ,1 t3
(0,036)

0 , 1 8 0
+ 0,079
(0,02s)

0,30s
+ 0,066
( 0 . 0 2 1 )

0,s83
+  0 , 1 9 3
(0 ,061)

0,552
t  0,1 s8
(0,0s0)

0,414
!o1q2
(0,045)

0,529
+o, tzo
(0,038)

0,799
+o , t 58
(0,0s0)

F'enoui l  ext ra i t
alco<ll iquc 14"
200 rng / kg

r0
0,386

t o,o82
(0,025)

0,263
+ o,ozg
(0,02s)

0,292
+ 0,073
(0,023)

0,904
+ 0,209
(0,066)

0,550
+ 0,142
(0,04s)

0,459
t  o, rsz
(0,048)

0 , 5 1  3
+  0 , 1 6 1
(0 ,0s  1)

0 ,901
+ 0 ,1  54
(0,0s2)

' Iémoin

NaCl 0,45 o/" r0
0,384

+ 0,167
(0,0s3)

0.266
+ o, r+8
(0,047)

0,29s
+  0 ,117
(0,037)

0,897
+ o,go+
(0,096)

0,535
t  0 ,1 83
(0,058)

0,487
t  o, t83
(0,0s8)

0,471
+o , t g9
(0,044)

1,022
+ o , r6a
(0,0s2)

F'enouil extrait
alcoolique 96"
200 mg /  kg

1 0
0,38r

to , t55
(0.049)

0,324
+  0 ,1  32
(0,042)

0,299
+ 0,073
(0 ,023)

1,098
+  o , q t q
( 0 , 1 3 1 )

0,548
t  o , r+g
(0,047)

0,475
+ 0 ,104
(0,033)

0,493
+ 0,088
(0,028)

1 , 0 7 6
t  o , rgs
(0,063)

Témoin
Vin blanc 14"
0 , 4 2  m l /  k g

1 8
0,252

+ 0,148
(0.03s)

0,1  64
+  0 , 1 0 2
(0,024)

0,209
+  0 , t  t 4
(0,027)

0,810
t 0,30s
(0,0721

0 ,413
+  0 ,195
(0,046)

0,351
t  0 ,140
(0,033)

0 , 4 1 4
! 0 , 1 1 4
(0 ,041)

0,862
to , t 99
(0,047)

F'enoui l
(Êno|é 24 o/u

200 rng /  kg
20

0.304
+  0 .125
(0,028)

0 , 2 1 6
t  o , r20
(0 ,027)

0 ,216
+  0 ,1  2o
(0,027)

0,902
+ o ,2 lo
(0,047)

0,485
+ 0,255
(0,0s7)

0 ,416
!0,237
(0,0s3)

0,461
+ o,ztq
(0,048)

0,885
to,ztq
(0,048)

'l 'érnoin

V in  b lanc  t4 "
0 , 4 2  m l /  k g

1 0
0,261

+o, r tz
(0,037)

0,1  46
+ 0,076
(0,024)

0 , r86
+ 0,079
(0,02s)

0,783
+ 0,1 96
(0,052)

0,437
+ 0,1 ' t4
(0,035)

0,371
+ o,oo:
(0,020)

0,425
t 0,095
(0,030)

0,887
+ o , rz6

(0,040)

F enoui l
(Enolé 12 oI'

100  rng  /  kg
9

0,332
t 0,066
(0,022)

0 ,215
+ 0,075
(0,02s)

0,2 r5
+ 0,075
(0,02s)

1,027
t 0,204
(0,068)

0,478
!0 ,072
(0,024)

0,4r 3
+ 0,065
(0,022)

0,438
t 0,084
(0,028)

0,9s3
+  0 , 1  2 0
(0,040)

Térnoin
Vin l l lanc 14"
0 ,42  n r l /  kg

1 6
0 ,310

+ 0,108
(0,027)

0 , 2 1 0
+ o, roB
(0,027)

0,225
+ 0,064
(0 ,016)

0,88s
+ 0,240
(0,060)

0,432
+  0 , 1  0 8
(0,027)

0,378
to , r ro
(0,029)

0,389
t 0,084
(0,021)

0,961
+o, tzs
(0,044)

F'enouil
(Drrolé 6,/r,
50  rng /  kg

1 5
0,357

+ o ,nq
(0,032)

0,245
+o, r t z
(0,029)

0,253
+ o,ooz
( 0 , 0 1 6 )

0,947
t 0,286
(0,074)

0,454
+  0 , i l 6
(0,030)

0,387
+ o, t04
(0,027)

0,376
t 0,093
(0,024)

1 , 0 5 8
t  o,zss

(0,066)

Témoin
V in  b lanc  14"
0 ,42  nr l /  kg

I
0,286

t  o , r20
(0,040)

0 , 1  6 5
+ o,roz
(0.034)

0,243
+  0 ,1  02
(0,034)

0,651
+ 0,229
(0,076)

0,473
+ 0,1 05
(0,035)

0,422
t 0,093
(0,031)

0,493
t 0,096
(0,038)

0,888
t0 , rs3
(0 ,0s  1 )

l ' cnoui l
(llnolé 3 0/r,

25 rng / kg
r0

0,323
t 0,082
(0,026)

0 , 1 9 5
t 0,0e2
(0,029)

0,256
t 0,076
(0,024)

0 ,7 r5
+  0 ,1  93
(0,05 r )

0,508
+o, t32
(0,042)

0,452
to , l 58
(0,050)

0 , 5 1 7
to , r20
(0,038)

0,864
+  0 , 1  6 4
(0 ,0s2)
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b) - Concentrations urintairesà I et 24 heures- mmolesll

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

ct - N a + K + p H c l - N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 % 12

66,2
t  14,3

(4,1)

36,8
t  to,5

(3,0)

57,1
t  to,6

(3 ,1 )

8,72
t 0,29

(0,08)

66,5
t  t3,o

(3,21

53,8
!  11,4

(3,3)

69,2
+ tq,o

(4,0)
Fenouil
Extrait aqueux
200 mg / kg

10
73,2

t  12,8
(4,0)

36,5
t  to,9

(3,4)

53,8
t  lo,5

(3,3)

8,59
t 0,39

(0,12)

72,0
t 10,9

(3,4)

53,7
t  l l , 5

(3,6)

70,2
t  r3 ,3

(4,21
Fenouil extrait
a lcool ique 14"
200 mg/ kg

1 0
74,5

t lg,5
(s,8)

50,6
t . |5,8

(5,0)

56,2
t  rs,+

(4,8)

8,61
t  r ,o l

(0,32)

72,5
+  . t t , l

(5,6)

60,7
t tg,q

(5 , t )

67,4
+  19 ,3

(6 ,1 )

Témoin
NaCl 0,45 % 1 0

68,9
t  t3 ,8

(4,3)

47,4
t  15 ,5

(4,9)

53,7
t  10,5

(3,3)

9 , 1 0
+ o , t9

(0,06)

72,7
t 9,5

(2,71

66,1
! 12,t

(3,8)

64,8
t e,a

( 2 , 1 )

!'enouil extrait
alcoolique 96"
200 mg/kg

10
62,6

t  l 8 , t
(5,t1

52,7
t  l4 ,B

(4,6)

50,6
t  to,6

(3,3)

9,05
t  o , tg

(0,06)

68,1
t to,g

(3,4)

68,7
t 9,0

(2,9)

62,4
t 8,6

(2,71

Témoin
Vin blanc 14"
0,42 ml / kg

1 8
50,5

t  l8,o
(4,21

32,4
t  l t , l

(2,5)

42,9
t t4,6

(3,4)

8,59
t 0,63

(0,15)

58,5
! 2t,z

(s,0)

50,6
t  t6,o

(3,8)

60,0
t  19,6

(4,6)

F'enouil
@nolé 244o
200 mg/ kg

20
53,5

t  t 6 , t
(3,6)

37,2
! 17,2

(3,8)

40,6
t  l4,o

(3, t1

9,60
t 0,62

(0,14)

63,5
+ 22,3

(s,0)

54,1
! 21,0

(4,7)

61,2
t  lg,o

(4,0)

Témoin
Vin blanc 14"
O,42ml lkg

1 0
s6,5

t  13,2
(4,21

31 ,0
t 9,9

(3 , t )

40,2
t g,g

(3 , t1

8,87
t  0 ,16

(0,0s)

62,5
t  lo,2

(3,2)

54,1
r  t t , t

(3,5)

61 ,3
t  10,6

(3,3)

Fenouil
@nolê l27o
100 mg/  kg

9
6 1 , 0

t  to,o
(3,3)

39,5
! 12,2

(4,0)

39,8
t  l4 , l

(4,71

8,82
t  o , to

(0,03)

62,0
t 5,3

(  1 ,7)

53,6
t 6,4

(2 ,1 )

56,7
t B,o

(2,6)

Témoin
Vin blanc 14"
0,42 ml / kg

r6
71 ,6

t  19,2
(4,s)

47,5
t  19,6

(4,6)

52,8
! 13,2

(3,3)

8,M
t o,4B

(0,12)

74,3
t  15,4

(3.8)

54,8
t  lG,5

(4,1)

68,3
t 19,2

(4,8)

Fenouil
(Enolé 6 %
5 0 m g / k g

1 5
70,7

t 14,3
(3,7)

47,2
t l4,o

(3,6)

52,5
! 16,7

(4,3)

8,53
t 0,42

(0,1 1)

72,4
! 12,9

(3,3)

5 1 , 6
!  11 ,7

(3,0)

61 ,8
t 20,4

(s,2)

Témoin
Vin blanc 14"
0,42 ml / kg

9
55,2

t  l l , 6
(3,9)

30,2
t  l l , 5

(3,8)

47,7
! 12,2

(4,1)

8,40
t 0,69

(0,23)

63,7
t  12,3

(4,1)

57,0
t  l l , 4

(3,8)

65,2
t  ta,o

(4,71

F-enouil
(Enolé 3 %
25 mg/  kg

10
6 1 , 3

!  11 ,7
(3,21

36,3
t  13,6

(4,3)

50,8
t l2,B

(4,0)

9,36
t 0,63

(0,20)

65,7
! 14,4

(4,5)

59,1
t t6,4

(s,2)

67,2
t  13 ,6

(4,3)
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Tableau 22:

Paramètres urinaires avec la Busserole

a) - Débits urinaires sur 8 et 24 heures - mmoles t t(Dg

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

c l - N a + K + N a  +  / K  + cr- N a + K+ N a + / K +

Témoin
NaCl 0,45 %

8
0,269

+ o,06z
(0,024)

0,121
+ o,ocz
(0,01s)

0,265
+ o,o7o
(0,02s)

0,464
t  0,1 55
(0,0ss)

0,501
t 0,099
(0,035)

0,375
t 0,068
(0,024)

0,496
t  o , t  t3
(0,040)

0,794
!  o , r t z
(0 ,051)

Busserole
S. I .  P .  F ' .
2 , 5 m g / k g

10
0,340

t  0 ,136
(0,043)

0,1 85
t  0 ,101
(0,032)

0,283
+ 0,082
(0,026)

0,62s
+ o,z ts
(0,068)

0,481
+o , t 58
(0,050)

0,334
+ 0,39
(0,044)

0,440
!0 ,1 t7
(0,037)

0,748
+  0 ,1  39
(0,044)

Témoin
NaCl 0,45 o/o 8

0,277
+ 0,056
(0,020)

0,1 28
t 0,062
(0,022)

0,260
t o,ozo
(0,02s)

0,s02
to,2t7
(0,0e8)

0,497
t 0,069
(0,024)

0,361
+ o,ozo
(0,025)

0,501
t  0 ,10 t
{0,035)

0,745
!o ,z tz
(0,07s)

. Busserole
s. I .  P.  F ' .
5  m g /  k g

9
0,398

+ o, r6z
(0,054)

0,279
t o,2ot
(0,067)

0,307
t 0,090
(0,030)

0,845
t 0,366
(0,1221

0,561
+ o,tBo
(0,060)

0,434
+ o, lg9
(0,053)

0,473
t 0,096
(0,032)

0,891
+ o ,z t9
(0,073)

' Iémoin

NaCl 0,45 o/a 8
0,255

+ 0,062
(0,022)

0,127
+ o,ooz
(0,024)

0,236
t 0,039
(0,014)

0,539
t  o,zgr
(0 ,103)

0,454
t 0,099
(0,035)

0,361
t  o,rz
(0,047)

0,469
+ 0,099
(0,03s)

0,767
+ o,zzg

(0 ,081)

Busserole
s .  r .  P .  F .
l 0  m g /  k g

9
0,378

+ o,ozg
(0,026)

0 ,218
+ 0,093
(0,031)

0,374
t 0,069
(0,023)

0,s90
+ 0 ,2r9
(0,073)

0,s83
+ 0,099
(0,033)

0,409
t 0, to5
(0,03s)

0,528
+ 0,095
(0,032)

0,784
+  o , tg :
(0,061)

Témoin
NaCl 0,45 oÉ 4

o,249
t 0,092
(0,041)

0,124
t  0 ,1 56
(0,078)

0,233
+ 0,032
(0,016)

0,505
!0,2a6
(0,123)

0,465
t  0 ,139
(0,059)

0,369
t  0 ,1 76
(0,088)

0,472
!0 ,124
(0,052)

0,755
!o ,z tz
(0, I 06)

Busserole
s. t. P. !'.
25 mg/ kg

5
o,223

+ 0,031
(0,014)

0,065
t o,o2c
(0 ,011 )

0,309
t 0,065
(0,029)

0 ,211
t 0,067
(0,030)

0,439
+ 0,097
(0,039)

0,259
t  o , to t
(0,045)

0,503
t o,og9
(0,040)

0,506
to , t56
(0,070)

Témoin
NaCl 0,45 % 5

0,275
t o,ogs
(0,044)

0,1 54
+ o,ogs
(0,038)

0,3s I
+ o, r3c
(0,060)

0,429
* 0.,|86
(0,083)

0,454
+ o,ogo
(0,035)

0,404
t 0,080
(0,036)

0,590
+ o,ogo
(0,035)

0,690
+  0 ,161
(0,072)

Busserole
S . I .  P .  F .
50  mg/kg

5
0,295

t  o, tg3
(0,082)

0,1 28
t  o, t03
(0,046)

0,375
t  0,1 36
(0,061)

0 ,311
t  o,2t s
(0,096)

0,620
t 0,309
(0,138)

0,326
!o,zt2
(0,095)

0,692
+ 0,196
(0,088)

0,451
+ 0,239
(0,1 07)

Busserole extrait
hydroalcoolique
50 mg/ kg

5
0,261

t  o , t20
(0,054)

0 ,101
+ o,ozr
(0,032)

0,392
t 0,076
(0,034)

0,246
t  o , t4 t
(0,063)

0,510
t 0,234
(0, I 05)

0,310
+ 0,165
(0,074)

0,660
!0 , ' t z l
(0,057)

0,456
+ o , tgs
(0,083)
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a) - Débits ufinaires sur 8 et 24 heures - mmotes t ,OO g (suite)

b) - Concentrations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles t I

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a  +  / K  +

Témoin
NaCl 0,45 % 1 5

0,189
t o,o5g
(0,015)

0,199
t  o , t  t2
(0,029)

o,234
t 0,143
(0,037)

0,872
r o,2z4
(0,059)

0,319
!o,ot l
(0,020)

0,331
t 0,099
(0,023)

0,392
t  o , t20
(0,031)

0,887
+ 0 ,1  70
(0,044)

Busserole
Extrait aqueux
50 mg/ kg

1 4
0,294

* o,og2
(0,022)

0,239
+ o,ozs
(0,020)

0,217
t 0,067
(0,0r8)

1 , 1 0 6
+ o,zqj
(0,065)

0,375
+ o,og9
(0,024)

0,340
t 0,096
(0,023)

0,34s
+ 0,075
(0,020)

0,988
+o, tzs
(0,047)

Témoin
NaCl 0,45 % 4

0,333
t 0,039
(0,019)

0,1  85
t  o,ot2
(0,006)

0,341
t 0,044
(0,022)

0,548
+ 0,069
(0,034)

0,564
t o,o7g
(0,039)

0,456
t 0,066
(0,033)

0,558
+ o,ogc
(0,047)

0,821
+ o,oge
(0,0t 7)

Busserole
S. I .  P .  F ' .
200 mg/ kg

5
0,1 06

t 0,051
(0,023)

0,033
+ o,oz2
(0,010)

0,190
t  o , t  t6
(0,052)

0,278
t 0,259
(0, I 20)

0,220
t 0,067
(0,030)

o,042
+ 0,057
(0,0t 2)

0,424
+ 0,149
(0,067)

0,094
t 0,03s
(0 ,016)

Busserole extrait
hydroalcooliqtre
200 mg/ kg

5
0,080

+ o,oz6
(0,034)

0,017
+ o,or r
(0,00s)

0,1 36
+ 0,123
(0,055)

0,1  65
t o,og5
(0,038)

0,219
t 0,089
(0,040)

0,027
t o,ot l
(0,005)

0,403
t  o , r20
(0,054)

0,072
t 0,033
(0,01s)

Témoin
NaCl 0,45 %

1 5
0,180

+ 0,085
(0,022)

0 ,141
+ 0,058
(0,015)

0,129
i o,oll
(0,020)

1 , 1 6 4
+ o,ta8
(0,090)

0,252
t 0,089
(0,023)

0,253
t o,o8t
(0 ,021)

0,229
t 0,089
(0,023)

1 ,  166
t  0 ,352
(0,091)

Busserole
Extrail, aqueux
200 mg/ kg

r5
0,255

+ o,o6s
(0 ,017)

0,231
+ o,o5g
(0,015)

0,19. |
t 0,073
(0,019)

1,332
+ o,qoz
(0,104)

0,326
t 0,069
(0,018)

0 ,317
t 0,095
(0,022)

0,291
+ 0,093
(0,024)

1 , 1 4 2
to.z94
(0,075)

Traitement n
8  H E U R E S 2 4  H E U R E S

cr- N a + K + cr- N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 % I

74,0
! zt,t

(7,71

32,9
t  l l , 8

(4,21

71 ,8
t  16,9

(6,0)

90,7
t  t 5 ,3

(5,4)

67,6
t l ,g

(2,9)

87,5
t  ra , r

(s,0)

Busserole
S . I .  P .  F .
2 ,5  mglkg

10
69,8

+ t8,o
(5,7)

37,8
t  t5 ,g

(5,0)

59,1
t 9,2

12,91

80,2
t  14,5

(4,6)

55,5
t  13,9

14,41

74,3
t  t t , c

(3,5)

Témoin
NaCl 0,45 % 8

79,5
t  13 ,5

(4,9)

35,1
! 14,'t

(5,0)

73,6
t  ts,o

(5,3)

g3,g
t  l t ,o

(3,e)

69,1
t 1,9

(2,8)

96,6
+ 17,2

(6 ,1 )

Ilusserole
S. I .  P .  F ' .
5  mg/  kg

9
7g,g

! 17,1
(5,71

51 ,9
! 21,6

(7,21

54,8
!  20,1

(6,7)

92,7
t  2G, t

(8,21

æ,7
! 19,2

(5,+;

77,5
t  r3 ,s

(4,s)
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b) ' concentrations urinaires à 8 et 24 heures - mmoles I I (suite)

Traitement n
8  I {EURES 24  HEURES

c l - N a + K + c l - N a + K +

Témoin
NaCl 0,45 % 8

74,0
t 9,7

(4,6)

35,4
t  13,0

(4,5)

70,1
t  15 ,3

(5,4)

87,8
t  1 ,1

(2,5)

67,7
t  lo,2

(3,6)

92,0
! 17,2

(6 , t1
Busserole
S . I .  P .  F .
10 rng /  kg

9
75,6

! 12,9
(4,3)

42,4
t  13 ,5

(4,s)

75,3
t  ts,o

(s,0)

88,8
t  2 r ,3

(7 ,1 '

51 ,5
+ 15,6

(s,2)

90,6
+ 21.0

(7,01

Témoin
NaCl 0,45 % 4

7 1  , 1
+  1 5 , 2

(7,61

33,4
t  12,8

(6,C;

68,4
t  r r ,o

(5,5)

'  87,1
t 7,0

(3,5)

66,2
t  13,8

(6,9)

89,3
t 8,4

(4,2)
Busserole
S . I .  P .  F .
25 mg/ kg

5
73,3

! 37,1
(16,6)

21  ,4
t  10 ,1

(4,5)

gg,1
t 26,2

( t  1 ,7)

88,2
! 23,7

(10,6)

50,0
t  14,3

(6,4)

103,7
t 39,6

(17,7)

Témoin
NaCl 0,45 % 5

64,8
! 21,2

(9,s)

35,3
! 1s,2

(6,8)

93,0
t 14,5

(6,5)

72,3
t  r2,s

(5,6)

64,1
t  13,6

(5, t ;

93,7
+ 9,3

(3,71
Busserole
S. I .  P .  F ' .
50  mg/  kg

5
66,8

! 24,4
(10,9)

26,9
t  15 ,1

(7,21

95,8
! 2g,q

(12,71

95,0
t  3 t ,3

(14,0)

48,2
+ 26,6

( I l ,g)

109,9
! z1,q

(e,6)

Busserole Extrait
hydroalcoolique
50 mg/  kg

5
67,2

t  tG,8
(7,s)

25,0
t  l l , 6

(s,2)

105,3
! 2't,4

(9,6)

95,1
t 23,9

(r0,7)

47,2
! 17,6

(7,9)

106,2
t  21 ,5

(e,6)

Témoin
NaCl 0,45 % t 5

48,9
t e,7

(2,5)

50,1
t  25,5

(6,5)

58,3
! 29,2

(7,3)

55,2
t e,3

(2,41

57,0
t  10,9

(2,8)

65,7
+  13 ,5

(3,s)
Russerole
Extrait aqueux
50 mg/  kg

1 4
52,2

+ 14,9
(4,0)

41 ,9
t  13 ,1

(3,5)

38,8
t , |3,5

(3,6)

53,3
! 12,7

(3,4)

48,5
t  r3 ,s

(3,6)

49,7
+ t3 ,s

(3,6)

Témoin
NaCl 0,45 % 4

66,9
+ 17,0

(8,s)

36,9
t 7,2

(3,6)

68,r
+ 17,2

(8,6)

76,4
t ' l  t , g

(5,9)

61,7
t 9,0

(4,5)

75,6
+ 14,6

(7,3)
IJusserole
s. l .  l r .  F ' .
200 mg/ kg

5
47,3

t il,95
(5,3)

14,2
t  1 ,16

(3,2)

87,5
t 46,9

(21,0)

64,0
t 19,2

(E,6)

1  1 , 9
t 5,5

(2,9)

122,9
! 31,3

(16,71

Busserole Extrait
hydroalcoolique
200 mg/ kg

5
63,8

+ 13,6
(6,1)

23,4
t  13,9

(6,2)

133,2
t 29,5

(12 ,9)

81,7
! zgJ

(13,3)

I  1 ,0
t 5,9

(2,6)

147,8
+ 2g,g

(13 ,4 )

Témoin
NaCl 0,45 % 1 5

40,1
! tg,7

(5,1 )

31,2
t 14,3

(3,71

29,5
t 20.9

(5,4)

39,9
t  13,9

(3,6)

39,8
t  12,8

(3,3)

36,5
+  15 ,5

(4,0)
Russerole
Extrait aqueux
200 mg/ kg

1 5
39,0

+ 15,9
(4,1)

35,2
t  12,8

(3,3)

2g,g
t  13,2

(3,4)

41,2
t  to,4

(2,71

40,2
+ 13,2

(3,4)

36,9
+  13 ,9

(3,6)
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Osmolarités urinaires avec ta Busserote

a) Débits urinaires sur I et 24 heures I mosmoles t 100 g

Témoin NaCl 0,45 % 1,679 !  0,347 (0,123) 3,631 ! 0,627 (0,222)

Busserole S. I .  P. F. 2,b mg/kg 1,679 !  0,426 (0,135) 3,133 + O,loz (0,2411

' l 'émoin NaCl 0,45 % 1 ,972 t  0,238 (0,1 19) 4,015 + O,3Za (0,164)

Busserole S. L P. F. 200 mg / kg 1,269 + 0,375 (0,16g) 3,488 t 1,097 (0,491)

Busserole extrait hydroalcoolique
200 mg/ kg 0,995 t 0,550 (0,246) 3,210 t 0,641 (O,2g7l

b) concentrations urinaires à g et 24 heuresl mosmolest l00g

' l 'émoin NaCl 0,45 % 456,3 t 95,3 (33,7) 558,6 + 107,76 (38,1)

Busserole S. t .  P. F' .  2,b mg/ kg 356,8 t 69,9 122,11 531,2 + 63,2 (20,0)

' l 'énxrirr NaCl 0,45 % 393,7 t 90,0 (45,0) 546,6 t 91,2 (40,6)

Busserole S. I. P. F'. 200 mg/ kg 601 ,0  +  18 t ,3  (81 ,1 ) 1025,4 !  294,3 (131,6)

Busserole extrait hydroalcoolique
200 mg/kg 1 082,0 t 440,5 (197,0) 1 6 3 5 , 2  t 1 1 1 5 , 8  ( 4 9 9 , 0 )
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Tableau 24

Concentrations séflgues 24 heures et I jours après l'administration du Fenouil
( mrnoles tl )

Traitement n
2 f  H E U R E S  a p r è s I  J O U R S  a p r è s

c l - N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a + / K +

Témoin
NaCl 0,45 o/o 9

100,9
t 3,0

(1 ,0 )

149,9
t g,g

(3,3)

4,62
! o,sl

(0,20)

32,7
t  2 ,7

(0,e)

100,0
t 5,7

(  1 ,9)

143,2
+ 4,8

(1 ,6 )

4,80
+ 0,31

(0,10)

29,9
t  2 ,2

(0,7)

F'enouil
Extra i t  aqueux
200  mg /  kg

r0
r  01 ,4

+ 4,2
(1 ,3 )

1 50,1
t 4,8

(1 ,s)

4,66
t 0,43

(0,14)

32,7
t  2 ,1

(0,7)

100,2
t 2,3

(0,21

142,6
+ 10,3

(3,3)

4,72
+ 0,53

(0,17)

29,5
t  2 ,8

(0,e)
F'enouil IJxtrait
a lcool ique 14"
200 mg/ kg

9
100,4

t 3,6
(0,41

148,7
t  3 ,5

(  1 ,2)

4,59
+ 0,31

(o , t  t ;

32,5
t z,o

(0,7)

102,2
t  r ,6

(0,5)

145,2
t 2,3

(0,8)

4,82
+ 0,50

(0, t z1

30,3
t  2 ,9

(0,e)

Témoin
NaCl 0,45 7o

10
99,6

t  1 ,8
(0,6)

t45,8
t  4 .7

(  1 ,s)

4,42
t 0,36

(0 ,1  1 )

33,2
t 2,e

(0,9)

101,2
+  1 ,7

(0,s)

144,2
t 2,4

(0,8)

4,55
+ 0,z6

(0,08)

31,7
t  z,o

(0,6)

F-enoui l  ext ra i t
a lcool ique 96"
200 mg/ kg

10
99,6

t  r ,8
(0,6)

147,6
t s,o

(  1 ,6 )

4,50
+ 0,32

(0,10)

32,9
t ,|,6

(0,s)

100,4
+  2 ,1

(0,5)

144,2
t 4,4

(1,4)

4,51
t 0,46

(0,14)

32,2
t  3 ,3

(1 ,0 )

Témoin
Vin b lanc l4o
O,42  m l  l kg

1 7
101 ,0

t 4,3
(1 ,0 )

149,1
t  4,s

( 1 , 1 )

4,75
+ 0,43

(0,10)

31 ,4
t 3,4

(0,8)

99,9
t 4,4

(1 ,1 )

148,1
t 7,3

(1,8)

4,80
+ 0,36

(0,09)

30,9
t  r ,s

(0,41

F'enoui l
(},nolé 24ok
200 rng / kg

1 7
100,9

t 3,9
(0,9)

150 ,3
t 7,0

(1 ,71

4,77
t o,sz

(0 ,14)

32,5
t  2,3

(0,6)

99,8
t  2 ,6

(0,6)

149,9
t 7,2

(1,7)

4,81
! o,qt

(0,12)

31 ,1
t  2 ,6

(0,5)

Témoin
Vin blanc 14"
0 ,42  rn l /  kg

1 4
gg,3

t 4,3
(  1 ,2 )

147,9
t s,z

(1 ,4 )

4,93
+ o,ql

(0 ,13)

30,6
t  3 ,5

(0,9)

99,9
t 5,9

(1 ,5 )

149,7
t 5,5

(1 ,71

5,09
+ o,5o

(0 ,13)

29,6
t  2 ,1

(0,6)

! 'enouil
(F,nolé 12%
100 mg /  kg

12
98,8

t 3,6
(  1 ,0)

147,9
t 5,5

1r ,6)

4,75
t o,5z

(0 ,16)

31 ,6
t 4,2

(  1 ,2)

99,4
t 3,0

(0,9)

148.,7
t 4,7

(1,4)

5,00
+ 0,34

(0,10)

29,8
+  1 , 5

(0,4)

Témoin
Vin blanc 14'
0,42 ml /  kg

6
102,5

t  s , l
( 2 , 1 )

147,2
t 5,0

(2,0)

4,70
t 0,30

(0,12)

31,4
t  2.s

(1 ,0)

100,0
t 2,3

(0,9)

144,0
t  1 ,7

(0,7)

4,62
+ o,2t

(0,09)

3 1 , 1
t  1 ,s

(0,6)

Fenouil
(Enolé 6 7o
50 mg/  kg

6
1 0 1 , 1

t 3,0
(1 ,2 )

146,6
t 5,3

(2,21

4,71
+ 0,23

(0,09)

31,2
t  1 ,1

(0,7)

gg,2
t 3,4

(1,4)

146,2
t 3,3

( 1,3)

4,95
!  0 , ' t7

(0,07)

30,0
t 0,8

(0,+;

Témoin
Vin blanc 14"
0 ,42  ml /  kg

9
99,0

t 5,4
(1,8)

147,9
t 4,6

(  1 ,5 )

4,80
t o,2B

(0,09)

30,9
t 2,0

(0,7)

99,0
t 3,9

( t ,3 )

148,6
t l,g

(2,5)

5,08
t 0,66

10,221

29,5
t  2 ,5

(0,8)

Fenoui l
Gnolé 3ok
25 mglkg

9
100,5

t 3,2
( 1 , 1 )

147,0
t 4,5

(1 ,5 )

4,72
! 0,44

(0, r s)

31 ,4
t 2,9

(1 ,0 )

101 ,0
t 5,5

(1,9)

trtg,5
t 7,2

(2,41

4,92
t 0,75

(0,25)

30,6
t  3,3

( 1 , 1 )



Tableau 25

r 2 6 r

Concentrations sériques 24 heures et g jours après
l'administration de la Busserole

( mmoles tl )

Traitement n
24  HEURES ap rès 8  JOU RS après

ct- N a + K + N a  + / K  + cr- N a + K + N a  +  / K  +

Témoin

NaCl 0,45 o/a 8
99,0

t  2 ,2
(0,8)

153,4

! 6,2
(2,21

4,74
+ o,z3

(0,08)

32,5
t 2,2

(0,8)

100,5
t  2 ,5

(0,9)

143,9
t 2,0

(0,71

4,92

t o,4o
(0 ,14)

29,5
t  2 ,7

(o,e)

Busserole

S. I .  P .  F ' .
2 ,5  mg/kg

1 0
98,6

t 3,9
(1,8)

157,0
t 4,7

(  1 ,s)

5,08
+ 0,60

(0,19)

31 ,3
t  3 ,6

(  1 ,2 )

100,9
t  3 ,1

(  1 ,0)

t  41 ,0
t  3 ,1

(  1 ,0)

4,81
t 0,28

(0,09)

29,5
+ 2 ,0

(0,6)

' I 'ém<lin

NaCl  0 ,45  7o
8

98,8
t  2 ,1

(0,7)

1 55,, |

t s,0
(  1 ,9)

4,57

t  o,gr
(o,t  t1

34,0
t 2,0

(0,21

100,0
t 2,9

( 1,0)

147,0

t 2,4
(0,8)

4,94

t o,ao
(0 ,14)

29,9
t  2 ,2

(0,8)

Busserole

S. I. l). l. '.
5  mg/  kg

I

1 0 1 , 5

t  r ,3
(0,a;

152,4
t 6,7

(2,21

4,76
t 0,39

(0,13)

32,1
t  , | ,6

(0,5)

99,9
t 3,9

(  1 ,3)

147,4
t 4,2

(1,4)

4,90
+ o,qz

(0, r 4)

30,3
t 3,0

(1 ,0 )

' fémoin

NaCl 0,45 %
I

100,5
t 4,4

(  1 ,5)

1 50,1
t 2,7

(1,0)

4,62

t o,4o
(0,14)

32,7
t 2,8

( r )

96,9
t 2,4

(0,9)

149,7
t  2 ,1

(0,7)

4,81
t  0 ,31

(0,1 r  )

3 1 , 0
+  1 , 8

(0,6)

Busserole

s. t .  P.  F.
l O  m g / k g

9

104,8
t 4,6

(  1 ,5)

149,4
t 4,9

( 1,6)

4,45
+ 0,36

(0,12)

33,7
t 2,0

(0,2;

100,4
t ,|,9

(0,6)

. |52,0

t 4,7
(1,6)

5,06
t 0,57

(0,19)

30,3
t  3 ,1

(  1 ,0 )
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Tableau 25 (suite)

concentrations sériques 24 heures et g jours après
l'administration de la Busserole

( mmoles t l  )

Traitement n
2 4  H E U R E S  a p r è s I  J O U R S après

ct - N a + K + N a + / K + cr- N a + K + N a + / K +

' fémoin

NaCl 0,45 %
4

1 0 1 , 9

t 5,9
(2,91

149,5
t  1 ,4

(0,7)

4,90
! 0,42

(0,21)

31 ,1
t 2,7

(  1 ,3)

96,3
t 3,4

(1,7 '

149,7

t 2,2
( 1 , 1 )

4,56

t  o , t4
(0,07)

32,6
+ 0,6

(0,3)

Busserole

S.I .  P. l . ' .
25  mg/  kg

5

103,5
t 6,9

(3,0)

1 50 ,1

t 2,9
( 1,3)

4,63

! o,zt
(0 ,12)

32,5
t 2,0

(0,9)

98,9
t 2,9

(  1 ,3)

t  51 ,3
t 3,7

(  1 ,6)

4,98
t 0,25

(0 ,1  1 )

30,4
t  1 ,6

(o,z)

'Iém<lin

NaCl 0,45 %
5

95,1
t 2,2

(1,0)

|  45,3
t 7,4

(3,3)

4,36

! o,a2
(0,19)

33,4
t  1 ,7

(0,9)

95,3
t 3,6

( t ,6)

144,3

t  3,3
( 1 , 5 )

4,91
+ o,3r

(0,14)

29,4
t  1 ,1

(0,s)

Busserole

S. I .  P .  F ' .

5 0  m g / k g
5

91,7
t  1 ,1

(3,2)

141,4
t 2,3

1 r ,0 )

4,22
! 0,42

(0,19)

33,9
t 3,4

(  1 ,s)

98, I
t 3,g

11,71

141,9

t  r ,3
(0,6)

4,97
t o,3a

(0 ,15)

28,6
t  z,o

(0,e)

Busserole Extrait
hydroalcoolique

50 mg/  kg
5

97,4
t 2,2

( 1,0)

141,9

t  3,s
(  1 ,6 )

3,83
+ 0,3+

(0,1 s)

37,2
t 2,6

(  1 ,2)

96,5
t  2,s

( 1 , 1 )

142,2
t  1 ,7

(0,8)

4,80

t  o,3t
(0 ,14)

29,7

t  r ,6
(0,s1

'I'émoin

NaCl 0,45 o/o 4

99,2
t 2,6

(  1 ,3 )

157,0
t 4,9

(2,s)

5,02
! o,zq

(0,1 2)

31 ,3
t  1 ,7

(0,8)

100,4
t 3,3

(1 ,71

145;g
t  2 ,1

(1 ,1 )

4,87

t o,2G
(0,1 3)

30,0
t  r ,3

(0,7)

Busserole

s. r. P. t'.
200 mg/  kg

5
96,s

t 2,9
(1 ,3 )

149,6
t 2,7

(1 ,21

6,30
t 0,51

(0,23)

23,9
t 2,2

(1,0)

Busserole Extrait
hydroalcoolique

200 mg/ kg
5

98,1
t  r r ,q

(5 ,1  )

| 50,4
t 5,7

(2,s)

6,57
t 0,67

(0,30)

23,2
t 3,2

(1,4)

96,6
t 5,7

(2,5)

149,3

t 0,3
(0,2;

5 ,10
t 0,20

(0,09)

26,6
t 6,4

(2,e)
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Tableau 26

Osmolarité sérique avec la Busserole
(mosmo les l l )

Traitement n 24 HEURES après 8 JOURS après

Témoin NaCl 0,45 % 8
28618

(3)
28518

. (3)

Busserole S. I .  P. F. 2,5 mg/ kg 10 288 t 13
(4)

28219
(3)

Témoin NaCl 0,45 % 4
29412

(1 )
28214

(21

Busserole S. l. P. F. 200 mg/ kg 5
289 t  11

(s)

Busserole extrait hydroalcoolique
200 mg / kg 5

282 t 11
(s)

281  t 4
(2)



Tableau 27
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A Volume urinaire = Volume traité - Volume témoin
(ml l1009)

Traitement
H E U R E

1 2 3 4 5 6 7 8

Furosémide l0 mg/kg 2,8 3,4 3 ,1 2,8 2,2 1,8 1 , 5 1 , 2

Hydrochlorothiazide

l 0  m g /  k g
0,5 0,8 1 , 4 1 , 8 1 , 8 2,0 2,0 1 , 7

Orthosiphon
50 nrg / kg

0,4 0,7 1 , 1 1 , 5 2,2 2,2 2 ,O 2,0

Piloselle

200 mg / kg
0,4 0,7 0,9 0,8 1 . 1 1 . 2 1 ,3 1 ,3

Sureau
Extrai t  aqueux 50mg/kg

0,3 0,4 0,9 1 , 3 1 ,3 1 , 5 1 . 4 1 , 4

l'enouil

Dxl,rait alcoolique l4o
200 mg / kg

- 0,2 0,0 0, ,| o,7 t . t 0,9 0,8 0,7

Busserole

Extrai t  aqueux 50 mg/kg
0,2 0,5 0,9 1 ,2 t ,6 1 , 8 2,0 1 , 8
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L'activité diurétique d'extraits d'Orthosiphon, de Piloselle, de Sureau noir,

de Fenoui l  doux et  de Busserole a été étudiée chez le rat  a insi  que le bi lan ionique

ur inaire.  Le protocole mis au point  a nécessi té l ' in ject ion intrapér i tonéale d 'une

surcharge hydr ique hypoton ique de  NaCl  0 ,45  oÂ sous  un  vo lume de 5  ml  /  100 g ,

dans laquel le est  d issoute la préparat ion de plante.  Deux diurét iques de synthèse

de classe di f férente,  le furosémide et  l ' l rydrochlorothiazide, ont été testés af in

de val ider la méthode et  d 'obtenir  deux modèles de référence. L ' intérêt  de la

surcharge a été observé après un traitement avec l 'Orthosiphon à 50 mg / kg. Grâce

à la surcharge, la diurèse est  mieux suiv ie et  la v i tesse d'él iminat ion peut être

calcuf ée. La relation doses - effets a été étudiée après un traitement avec la Piloselle,

le Fenouil doux et la Busserole. La Piloselle s'est révèlée diurétique à 200 mg / kg et

inact ive à 50 mg /  kg.  L 'ænolé de Fenoui la montré un ef fet  constant sur la diurèse

de 50 à 200 mg /  kg.  La Eussero/e (S. l .P.F.)  a une act ion diurét ique de 2,5 à 10 mg /  kg

qui  décroi t  et  devient ant id iurét ique à 25 mg /  kg et  toxique à 200 mg /  kg.  Le rôle de

la préparat ion galénique a été observé après l 'administrat ion de Sureau, de Fenoui l

et de Busserole. L'extrait aqueux est actif avec le Sureau et la Bussero/e à haute dose

et I 'extrai t  hydroalcool ique avec le Fenoui let  la Busse role à fa ib le dose.




