ACTIVITE PHARMACODYNAMIQUE DU T.K.S.

I — ACTION SUR LE BRONCHOSPASME IN VIVO
ET EFFET SUR ORGANE ISOLE

par
A. RANDRIANTSOA et R. ANDRIANTSIFERANA

1. — INTRODUCTION :

S’inscrivant dansle cadre de la recherche du mécanisme d’action
pharmacologique de ['extrait purifié (TKS—EP), cette étude a
pour but de voir l'action de cet extrait sur le bronchospasme
provoqué par I’histamine chez le cobaye in vivo, et son influence sur
I’effet produit par divers agents spasmogenes ( histamine, sérotonine,
acétylcholine ) sur organe isolé.

2. — MATERIEL ET METHODES :

2.1, Bronchospasme in yivo :

Nous avons utilisé des Cobayes multicolores mailes, pesant 35342 400 g,
anesthésiés a l'uréthane (solution a 10 % & raison de 1,8 ml par 100 g de poids
vif’).

- Nous avons procédé a la canulation de la veine jugulaire pour I'admi-
nistration par voie intra-veineuse des produits (I.V.).

Une canule a trachéotomie est posée sur I'animal et reliée, d’'une part,
4 une pompe de Starling pour soutenir la respiration artificielle avec fréquence
et débit constants, et d’autre part, & un manométre a eau ( « Bronchospasm
transducer» de type 440 BASILE) qui sert a mesurer la variation de la résis-
tance pulmonaire de ’animal (technique de KONZETT et ROSSLER). Ce
manomeétre est reli¢ a un enregistreur de type 440 BASILE. Un animal sert
d’abord a vérifier I’efiet propre du TKS—EP.

Dans la manipulation proprement dite, nous commencons par enre-
gistrer I'effet d’une injection d’histamine a 2,5 pg/Kg, répétée trois fois, pour
avoir des réponses constantes dans le temps.
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Puis, nous administrons par voie I. V. du TKS—EP et nous enregistrons
Phistamine avant et 3, 6,9 ef 15 minutes aprés. Les doses de TKS—EP testées
ont été de 10, 15 et 25 mg/Kg.

2.2, Etude sur organe isolé :
y Nous avons réalisé les courbes cumulatives d’'un agent spas_mogél}e
quand il est seul, et elles ong été répétées en présence de concentrations dif-
férentes de TKS—EP & 2,5.10°3 g/ml et 5.10°% g/ml.

Pour la préparation des divers organes, nous avons suivi la téchnique
générale de MAGNUS.

2.2.1. lléonde Cobaye :

c Avec une solution de Tyrode dans un bain a organe isolé de
20ml, a 37" C, oxygeéné avec 95 % de O, et 5 % de CO,, 'enregistrement des
contractions isotoniques de l'iléon isolé de Cobaye a lieu au moyen d’un ap-
pareil de type UGO BASILE, avec une tension initiale de 1 g.

Nous avons employé comme agonistes :
— Histamine dihydrochloride (SIGMA ),
— Sérotonine ou 5 Hydroxytryptamine chloride (SIGMA).

2.2.2. Duodenum de Rat :

Nous avons utilisé le duodenum isolé de rat dans les mémes
conditions ‘que précédemment, employant comme agoniste :

— acétylcholine chlorhydrate (SIGMA).

2.3. L'extrait purifi€ de (TKS—EP):

Se présente sous forme d’extrait lyophilisé légérement hygroscopique
(sa conservation nécessite des précautions particuliéres).

3. — RESULTATS :

3.1. Bronchospasme in vivo :

D’abord ’extrait TKS—EP n’a pas d’effet propre sur la résistance pul-
monaire de ’animal. :

La figure 1 nous montre 'effet spasmodique produit par 'histamine
seule et en présence de TKS—EP, chez le Cobaye anesthésié, en fonction du
temps. Nous pouvons remarquer que : .

— la courbe effet-dose de I’histamine est déplacée vers la droite en
présence de. TKS—EP, traduisant un effet antagoniste vis-a-vis du broncho-
spasme provoqué par | histamine, -

— I'antagonisme exercé par TKS—EPin vivo est dose- dépendant.
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3.2. Organe isolé :

Les figures 2, 3 et 4 représentent les courbes effgt-doses contractu-
rantes des divers agonistes, seuls et en présence de TKS—EP & 2,5.10°3 g/ml
et 5.10°3 g/ml.

— Le TKS—EP exerce invitro un effet antagoniste vis-a-vis de la
contraction produite par ’acétylcholine, la sérotonine et {’histamine. Cet effet
se traduit par le déplacement paralléle des courbes effet-doses vers la droite.

— L’effet maximal produit par chaque agent contracturant est modifié
(déprimé ) en présence de TKS—EP, indiquant ainsi un effet antagoniste de
type non compétitif.

4. — DISCUSSION : '

Les résultats obtenus avec TKS—EP, aussi bien in vivo que sur
organes isolés, montrent que cet extrait est capable d’antagoniser
’activité spasmodique des agents tels que Thistamine, la séroto-
nine et I’acétylcholine.

L

parce qu’elle s’exerce sur divers types d’agents spasmogenes et sur
différents organes. En effet, ces agonistes provoquent la contraction
du muscle lisse par divers mécanismes : |’histamine par stimulation
des récepteurs histaminiques ; la sérotonine par les récepteurs séro-
toninergiques ; ’acétylcholine, par les récepteurs cholinergiques.

— Cet effet antispasmodique de TKS—EP n’est pas du type
compeétitif, car 'effet maximal de I'agoniste est déprimeé en sa
présence.

— Ces résultats nous font penser a un effet de TKS—EP
s'exercant au-dela de la liaison de l’agoniste avec son récepteur
spécifique. Ce qui exclut un effet antihistaminique, antisérotoni-
nergique ou anticholinergique typique de cet extrait.

— Nous pensons que |’effet antispasmodique de TKS—EP porte
sur les événements qui prennent place entre I'interaction agoniste-
récepteur et l'activation des protéines contractiles du muscle lisse.

Les résultats que nous avons obtenus avec I'extrait TKS—EP
démontrent son activité antispasmodique in vivo et in vitro, et
peuvent expliquer son utilisation en thérapeutique anti-asthmatique.

— 1



“.L..a.m_ unw.ﬂufﬁ..m..ud_”._._.
: _.._ ; _ :
i b &m_pwxh.

i h?ﬂhﬂ-kﬁ-:
!

cuﬁ;&c?ﬁ

3 .;Jd.




._ut..l.._u.:a,wﬂ_ﬁ.:w. uﬂh__ _
U e T P _ :
E::uﬂo:ﬁ .2 L:.m MA_AOIU.;H._M .muuoﬂuuﬁﬂ&m .ﬂnﬂl_:aUmN m»:m.ﬂ




e W e A P e
——— e ————

wpsqoue o |k Suoypoauen

et L.




iHa se

-




;.0 Ob Ol L0l

1 5 n_
0s
2
\u\.H\H...H.....\H‘“_-\. o
ﬂ.‘\\l\\l\l\u\t\.
: : 001
| ey
\mfow.m sip+ ° . UOI1§IDIJUOD
e
. v-——--v 6
\mq.n_v GZ SHML + ap 96Djua2run0Od

o

12°0 uiowa] °

Saduaiuadxe p ap duusdow D) 2juasaudad juod anboyd

GY1l 30 3DON3S3I™4 N3 L3 IONISEVY NI IAVEOD
30 NOJT ¥NS P) $350Q-13443 S3dUNOD 1 B4



