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L’activité anti-androgénique et 1’évaluation de la compétitivité entre les extraits aqueux de Leptadenia hastata et le propionate
de testostérone (PT) ont été étudiés sur des rats Wistar impuberes castrés. Il a été, dans un premier groupe, administré
uniquement aux rats 0,04 ; 0,4 ; 4 ; 40 ; 400 et 1000 pug-kg' de PT, puis dans un second groupe, il a été administré aux rats
ces mémes doses de PT simultanément avec la dose de 200 mg-kg' de L. hastata. Les différents traitements ont montré une
augmentation significative (p < 0,05) du poids des organes androgéno-dépendants et du niveau de la testostérone plasmatique.
A faibles doses de PT, la dose de 200 mg-kg™' de L. hastata inhibe 1’effet de la PT et a fortes doses, cet effet est potentialisé. En
conclusion, I’effet anti-androgénique de 1’extrait de L. hastata s’exprime lorsque les doses de PT sont faibles.

Mots-clés. Leptadenia hastata, activité anti-androgénique, Hershberger test, propionate de testostérone, rats.

Anti-androgenic activity of Leptadenia hastata (Pers.) Decne: competitive effect of the aqueous extracts of the plant and
the testosterone propionate on castrated immature rats. The anti-androgenic activity and the evaluation of competitiveness
between the extracts of Leptadenia hastata and the testosterone propionate (TP) were studied on Wistar immature castrated
rats. The first group received only 0.04; 0.4; 4; 40; 400 and 1,000 pg-kg"' of TP and the second group received simultaneously
these different doses of TP and 200 mgkg™' of L. hastata. The various treatments showed a significant increase (p < 0.05)
of the weight of androgeno-dependent organs and the level of plasmatic testosterone. At low dosis of TP, the dosis of
200 mg-kg' of L. hastata inhibited TP effects, whereas at high doses of TP L. hastata extracts potentiated TP effects. In
conclusion, the anti-androgenic effect of the extract of L. hastata is expressed when the TP amounts are weak.
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1. INTRODUCTION

Dans la région du nord du Burkina Faso, grande zone
d’élevage, pousse tout au long de 1’année Leptadenia
hastata (Pers.) Decne, une liane vivace de la famille des
Asclepediaceae. Surlabase d’enquétes ethnobotaniques
et de certains entretiens avec les tradipraticiens, il est
ressorti que la consommation des tiges feuillées de
L. hastata aurait des effets anti-fertilisants sur les anes,
les chameaux et les chevaux. Dans d’autres régions
du Burkina Faso, la consommation de L. hastata
aurait également des effets néfastes sur la fécondité

des especes ovines et bovines. Certaines ressources
documentaires font ressortir les effets anti-fertilisants
de la plante dans des pays comme le Sénégal, le Niger
et le Mali (Berhaut, 1979 ; Ake-Assi, 1992 ; Arbonnier,
2000).

L. hastata a fait I’objet de plusieurs études qui
ont démontré son action anti-inflammatoire (Nikiema
et al., 2001), son effet inhibiteur sur certaines cellules
tumorales (Aquino et al., 1996) et son effet trypanocide
(Bizimana et al., 2006). Cependant jusqu’a nos jours,
aucune étude n’a montré les effets des extraits de
L. hastata sur la fonction de reproduction.
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Le but de cette étude est dans un premier temps
de montrer les effets anti-androgéniques de L. hastata
et ensuite, de mettre en évidence la compétition entre
différentes doses de propionate de testostérone (PT)
et la dose de 200 mg-kg! de L. hastata. L.a dose de
200 mg-kg! est celle a partir de laquelle les effets anti-
androgéniques se manifestent. Il s’agira, dans cette
étude, d’évaluer sur des rats impuberes castrés 1’effet
de différentes doses de PT combinées ou non a la dose
de 200 mg-kg! de L. hastata sur les organes androgéno-
dépendants et le niveau de testostérone plasmatique.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Mode de récolte et préparation des extraits

Lestiges feuillées de L. hastata ont été récoltées pendant
les mois de mars et avril 2008 a Kamboinse, localité
située a 25 km au nord de Ouagadougou (Burkina
Faso). L’identification a été effectuée au Laboratoire
de Botanique de I’Université de Ouagadougou ou se
trouve un spécimen authentifié. Les feuilles sont lavées
a grande eau puis séchées sous ventilation artificielle
a I’abri du soleil et de la poussiere. Une fois séchées,
les feuilles sont réduites en poudre et scellées dans
des sachets hermétiques. Cent-cinquante grammes du
broyat sont mis a macérer dans 500 ml d’eau distillée.
La macération est faite pendant 24 h sous agitation
magnétique, a ’abri de la lumiere en recouvrant les
béchers de papier aluminium. Le macéré est ensuite
recueilli et centrifugé. Le surnageant est filtré, congelé
et lyophilisé. Apres 72 h de lyophilisation, on obtient
une poudre avec un rendement de 24,6 %. Le lyophilisat
est conservé dans un dessiccateur pour éviter toute
humidification.

2.2. Le produit chimique

Le produit chimique utilisé est le propionate de
testostérone (pureté : 97 %) de Sigma Chemical Co.
(St. Louis, MO, USA) et de Aldrich Chemical Co.

2.3. Modéle animal

Pour les expérimentations, ce sont des rats males
impuberes de race Wistar provenant de 1’élevage Charles
Rivers (France) qui ont été utilisés. A T’animalerie,
les rats ont librement acces a I’eau et a la nourriture
et sont soumis chaque jour a 12 h d’obscurité et 12 h
de lumiere. La température moyenne dans I’animalerie
est de 22 + 3 °C, I’humidité relative de 55 %. Les rats
sont castrés a 21 jours d’age sous anesthésie générale a
la kétamine + xylasine. Les différents traitements ont
commencé 7 jours apres les castrations pour permettre
une récupération complete des rats.
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2.4. Méthodologie

Les essais se sont déroulés sur deux groupes, un
groupe recevant des doses croissantes de PT (0,04 ;
04 ;4 ;40 ;400 et 1000 ug-kg') et un groupe recevant
simultanément les mémes doses croissantes de PT et
une dose fixe de L. hastata (200 mg-kg'). Chaque
groupe est constitué de 6 lots de 6rats impuberes
castrés. Avant la constitution des lots, un allotement a
été fait pour réduire la différence de poids moyen entre
lots.

L’administration des extraits aqueux de L. hastata
a duré 10 jours consécutifs et s’est faite par voie
orale a I’aide de seringues pour gavage cesophagien.
L’administration de propionate de testostérone s’est
faite par voie intrapéritonéale. Les différentes doses de
L. hastata et la dose de propionate de testostérone sont
préparées extemporanément et sont administrées par
kg de poids corporel. La solution mere de propionate
de testostérone est d’abord préparée dans de 1’alcool
a 95 % avant d’étre diluée dans I’huile d’arachide (la
concentration finale en alcool est de 2,5 %).

2.5. Evaluation pondérale des organes androgéno-
dépendants et des glandes surrénales

Vingt-quatre heures aprés le dernier traitement,
les rats ont été anesthésiés a l’aide du mélange
kétamine + xylasine (1/10; 9/10) et le sang a été
prélevé par ponction cardiaque.

Les glandes androgéno-dépendantes [vésicules
séminales, prostate, glandes coagulantes, glande de
Cowper, LABC (les muscles élévateurs de 1’anus et
bulbocarverneux)] ont été soigneusement prélevés
et pesés. Les glandes surrénales ont été également
prélevées et pesées.

2.6. Evaluation du niveau de testostérone
plasmatique

La testostérone a été dosée par méthode radio-
immunologique. L’hormone de 1’échantillon est tout
d’abord extraite par un solvant avant d’étre mise en
compétition avec de 1I’hormone marquée au tritium
pour se lier a un anticorps anti-testostérone. Lorsque
I’équilibre est atteint, les complexes hormone-
anticorps sont immuno-précipités puis séparés par
centrifugation. Pour déterminer la concentration de
I’échantillon en testostérone, une gamme étalon a été
utilisée. Les points de gamme ont été dosés en triplicate
et les échantillons en duplicate.

Des échantillons contrdles inclus dans chaque
dosage ont permis de suivre la répétabilité intra-
dosage et la reproductibilité inter-dosage. La limite de
détection du niveau de testostérone plasmatique était
de 10 pg-ml! (Belanger et al., 1980).
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2.7. Analyses statistiques

Les données ont été analysées en utilisant le logiciel
SYSTAT version 10. Les résultats sont exprimés sous la
forme de moyenne + erreur standard (n = 6). L’analyse
de variance (ANOVA I) appliquée aux résultats obtenus
a permis d’apprécier les effets des différents traitements
et doses de produits avec comme niveau de signification
5 %.Le test LSD a été utilisé pour faire les comparaisons
entre les moyennes. Les différents graphiques ont été
tracés avec le logiciel SIGMA PLOT for Windows
Version 10.0.

3. RESULTATS

3.1. Effet des traitements sur I’évolution du poids
des glandes androgéno-dépendantes

Au niveau de chaque groupe, les différents traitements
entrainent de maniere dose-dépendante une augmen-
tation significative (p <0,05) du poids des différents
organes androgéno-dépendants.

Au niveau intergroupe, la dose de 200 mgkg"' de
L. hastata combinée aux doses de 0,04 ;04 et 4 pg-kg!
de PT montre une baisse non significative (p>0,05)
du poids des organes androgéno-dépendants en
comparaison avec celle des rats traités uniquement avec
ces mémes doses de PT.

Lorsque la dose de 200 mg-kg! de L. hastata est
combinée aux doses de 40, 400 et 1000 pg-kg' de PT,
on observe une potentialisation par une augmentation du
poids des organes androgéno-dépendants en comparaison
des rats traités uniquement avec ces mémes doses de PT.

La variation intergroupe du poids des vésicules
séminales, de la prostate, des glandes coagulantes, des
glandes de Cowper et du LABC n’est pas significative
(p>0,05) pour les doses de 0,04; 04 ; 40; 400 et
1000 mg-kg! (Figures 1,2,3,4 et 5).

3.2. Effet des traitements sur I’évolution du poids
des glandes surrénales

Au niveau de chaque groupe, les différents traitements
n’ont aucune influence sur le poids des glandes
surrénales. Que ce soit les différentes doses de PT
administrées seules ou combinées a 200 g-kg' de
L. hastata, le poids des glandes surrénales ne montre pas
de variation significative (p > 0,05) entre les deux types
de traitements.

Au niveau intergroupe, le poids des glandes
surrénales des rats traités avec les différentes doses de
PT combinées a 200 mg-kg! de L. hastata, bien que non
significative (p > 0,05), est en baisse comparativement
a ceux des rats traités uniquement avec les différentes
doses de PT (Figure 6).
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Figure 1. Effet des traitements sur I’évolution du poids des
vésicules séminales — Effect of treatments on the weight of
seminal vesicles.

Les barres en noir représentent le poids des vésicules séminales
des rats traités uniquement avec des doses croissantes de

PT et les barres en gris, le poids des vésicules séminales des

rats traités avec ces mémes doses de PT + 200 mg-kg' de
Leptadenia hastata — The bars in black represent seminal vesicle
weight of rats only treated with increasing amounts of TP and

the bars in grey, seminal vesicle weight of rats treated with these
same amounts of TP + 200 mg-kg"' of Leptadenia hastata.
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Figure 2. Effet des traitements sur 1’évolution du poids de
la prostate — Effect of treatments on the weight of prostate.

Les barres en noir représentent le poids de la prostate des rats
traités uniquement avec des doses croissantes de PT et les barres
en gris, le poids de la prostate des rats traités avec ces mémes
doses de PT + 200 mg-kg' de Leptadenia hastata — The bars
in black represent prostate weight of rats only treated with
increasing amounts of TP and the bars in grey, prostate weight
of rats treated with these same amounts of TP + 200 mg-kg” of
Leptadenia hastata.
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Figure 3. Effet des traitements sur I’évolution du poids des
glandes coagulantes — Effect of treatments on the weight of
coagulant’s glands.

Les barres en noir représentent le poids des glandes coagulantes
des rats traités uniquement avec des doses croissantes de PT

et les barres en gris, le poids des glandes coagulantes des

rats traités avec ces mémes doses de PT + 200 mg-kg' de
Leptadenia hastata — The bars in black represent coagulant’s
glands weight of rats only treated with increasing amounts of TP
and the bars in grey, coagulant’s glands weight of rats treated
with these same amounts of TP + 200 mg-kg™' of Leptadenia
hastata.
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Figure 5. Effet des traitements sur 1’évolution du
LABC — Effect of treatments on the weight of LABC.

Les barres en noir représentent le poids du LABC des rats traités
uniquement avec des doses croissantes de PT et les barres en gris,
le poids du LABC des rats traités avec ces mémes doses de PT +
200 mg-kg! de Leptadenia hastata — The bars in black represent
LABC weight of rats only treated with increasing amounts of TP
and the bars in grey, LABC weight of rats treated with these same
amounts of TP + 200 mg-kg™ of Leptadenia hastata.
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Figure 4. Effet des traitements sur 1’évolution du poids des
glandes de Cowper — Effect of treatments on the weight of
Cowper’s glands.

Les barres en noir représentent le poids des glandes des rats
traités uniquement avec des doses PT et les barres en gris, le poids
des glandes de Cowper des rats traités avec ces mémes doses

de PT plus 200 mg-kg' de Leptadenia hastata — The bars in
black represent Cowper’s glands weight of rats only treated with
increasing amounts of TP and the bars in grey, Cowper’s glands
weight of rats treated with these same amounts of TP +

200 mg-kg' of Leptadenia hastata.
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Figure 6. Effet des traitements sur I’évolution du poids des
glandes surrénales — Effect of treatments on the weight of
adrenal glands.

Les barres en noir représentent le poids des glandes surrénales
des rats traités uniquement avec des doses croissantes de PT

et les barres en gris, le poids des glandes surrénales des rats
traités avec ces mémes doses de PT + 200 mg-kg™' de Leptadenia
hastata — The bars in black represent adrenal glands weight

of rats only treated with increasing amounts of TP and the bars
in grey, adrenal glands weight of rats treated with these same
amounts of TP + 200 mg-kg"' of Leptadenia hastata.
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3.3. Effet des traitements sur le niveau de
testostérone plasmatique

Au niveau de chaque groupe, les différents
traitements entrainent de mani¢re dose-dépendante
une augmentation significative (p <0,05) du taux de
testostérone plasmatique.

Au niveau intergroupe, la combinaison de 0,04 ;
04; 4pugkg!' de PT a 200 mgkg' de L. hastata
entraine une baisse du taux de testostérone plasmatique
comparativement a celui des rats traités uniquement
avec ces mémes doses de PT. Par contre, la combinaison
de 40, 400 et 1000 ugkg' de PT a 200 mg-kg' de
L. hastata entraine une augmentation du taux de
testostérone plasmatique comparativement a celui des
rats traités uniquement avec ces mémes doses de PT.

La variation intergroupe est significative (p < 0,05)
aux doses de 0,04 ; 4 ;40 ug-kg' de PT (Figure 7).

4. DISCUSSION

Plus de 80 % de la population des pays en voie de
développement utilisent les plantes médicinales pour
leurs problemes de santé. Malgré cette importante
utilisation, trés peu de travaux scientifiques sont
entrepris pour vérifier I’innocuité et I’efficacité des
remedes issus de ces plantes (Hilaly et al., 2004).
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Figure 7. Effet des traitements sur 1’évolution de la
testostérone plasmatique — Effect of treatments on the level
of plasmatic testosterone.

Les barres en noir représentent le niveau de testostérone des rats
traités uniquement avec des doses croissantes de PT et les barres en
gris, le niveau de testostérone des rats traités avec ces mémes doses
de PT + 200 mgkg' de Leptadenia hastata — The bars in black
represent the level of testosterone plasmatic of rats only treated
with increasing amounts of TP and the bars in grey, the level of
plasmatic testosterone of rats treated with these same amounts of
TP + 200 mg-kg"' of Leptadenia hastata.
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Dans cette étude, les extraits aqueux des tiges
feuillées de L. hastata ont été testés sur des rats
impuberes castrés pour d’abord évaluer leur effet
anti-androgénique et ensuite, mettre en évidence la
compétition entre différentes doses de propionate
de testostérone (PT) et la dose de 200 mg-kg' de
L. hastata.

Le poids des organes androgéno-dépendants
(vésicules séminales, prostate, glandes de Cowper,
glandes coagulantes, le muscle élévateur de 1’anus
et le muscle bulbocaverneux) et le niveau de
testostérone plasmatique ont été utilisés pour évaluer
la compétition entre les extraits aqueux de L. hastata
et le PT (Vinggaard et al., 2002 ; Vinggaard et al.,
2005). Le test de Hershberger qui permet de détecter
les antagonistes des récepteurs androgéniques sur des
rats immatures castrés a permis de mettre en évidence
cette compétition (Gray et al., 2004 ; Owens et al.,
2000).

La testostérone est produite par les testicules et
accessoirement, par les glandes surrénales. Cette
sécrétion surrénaléenne est accrue en situation
pathologique ou lorsque les testicules sont supprimés
par castration (Bélanger et al., 1992 ; Chandra
et al., 2007). Dans le cas de notre étude, la présence
de la testostérone est donc due a une production
surrénaléenne précisément de la zone réticulée du
cortex surrénal (Forest, 1997 ; Nakamura et al., 2009).

Les tests de toxicité générale aigiie réalisés par
Tamboura et al. (2004) ont montré que les extraits
aqueux des tiges feuillées de L. hastata étaient non
toxiques.

Les différents résultats ont montré que les
fortes doses de PT sont potentialisées par la dose
de 200 mg-kg' de L.hastata. Lorsque les doses
sont faibles, I’effet anti-androgénique des extraits
aqueux de L. hastata s’exprime par une diminution
de I’effet du PT. Les extraits aqueux de L. hastata
contiendraient des substances anti-androgéniques non
stéroidiennes qui inhiberaient I’effet du PT a faible
dose. Quarante ug-kg' de PT est la dose maximale
en deca de laquelle ’effet antagoniste des extraits
aqueux de L. hastata apparait. Au-dela, la dose de
200 mg-kg' de L. hastata potentialise ’effet du PT.
Les substances anti-androgéniques contenues dans
les extraits aqueux de L. hastata pourraient étre des
antagonistes des récepteurs androgéniques, inhibant
ou réduisant ainsi I’effet du PT. Les anti-androgénes
se lient aux récepteurs androgéniques, empéchant
ainsi leur reconnaissance par les androgenes (Cook
etal., 1993 ; O’Connor et al., 1998 ; Lambright et al.,
2000).

Les substances contenues dans les extraits aqueux
des tiges feuillées de L. hastata pourraient également
étre des phytoestrogénes qui sont des molécules
d’origine végétale diverse qui, par leur homologie
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structurale avec le 17 B-estradiol, peuvent avoir des
actions modulatrices des cestrogénes par des effets
oestrogéniques ou anti-oestrogéniques (Rochira et
al., 2001 ; Diel et al., 2002 ; Sampaio et al., 2009).
Les effets observés pourraient aussi s’expliquer
par une action au niveau de [’aromatase, enzyme
qui permet de convertir les androgénes comme la
testostérone en cestrogene (Carreau et al., 1999 ;
Carreau et al., 2007). La présence d’estradiol dans
les extraits de L. hastata entrainerait au niveau de
I’axe hypothalamo-hypophysaire un ralentissement
du générateur de pulses hypothalamiques et donc
la libération de la LH (Meikle et al., 1986 ; Reed et
al., 1987). Lorsque les doses de PT sont faibles, la
présence d’estradiol dans les extraits pourrait donc
entrainer une baisse de la production de LH, donc
de la testostérone plasmatique par un rétrocontrole
négatif. La testostérone inhibe préférentiellement
la sécrétion de LH, alors que les cestrogenes, dont
I’action frénatrice globale est plus marquée que celle
de la testostérone (Cameron et al., 1991), inhibe
de facon identique la LH et la FSH. L’action des
cestrogenes pourrait €tre inhibée par les fortes doses
de testostérone entrainant donc une potentialisation,
ce qui s’observe lorsque les doses de PT sont fortes.
Cet argumentaire n’est cependant pas plausible a
partir du moment ou les tests ont porté sur des rats
castrés, ce qui ferait disparaitre le rétrocontrdle et
entrainerait une augmentation marquée de la LH.
Or, la LH agit préférentiellement sur les cellules de
Leydig situées autour et entre les tubes séminiferes
du testicule (Meikle et al., 1994 ; Kamischke et al.,
1998) et dont le principal réle est la production des
androgenes (Schulze, 1984). L’une des explications
qui pourrait donc étre envisagée est la voie de la
production surrénalienne. La production surrénalienne
de la testostérone est sous contrdle de I’ACTH régulée
par le cortisol. Il serait souhaitable de rechercher
I’interaction qui pourrait exister entre les cestrogenes
et la sécrétion de I’ACTH au niveau hypophysaire.
Cependant, pour une meilleure compréhension de
I’identification du site de I’interaction au niveau du
récepteur de la testostérone, un test de compétition
entre la testostérone radiomarquée et [’extrait de
la plante serait nécessaire (Scippo et al., 2004) ou
encore, un test in vitro sur des cellules équipées d’un
gene rapporteur codant par exemple pour la luciférase
(Willemsen et al., 2004).

5. CONCLUSION

En conclusion, cette étude met en évidence I’effet anti-
androgénique des extraits aqueux des tiges feuillées de
L. hastata, ce qui confirme I’inquiétude des éleveurs
quant a la baisse de la fertilité des animaux apres la
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consommation de cette plante. La dose de 40 pug-kg!
de propionate de testostérone est la dose maximale en
deca de laquelle I’effet anti-androgénique des extraits
de L. hastata se manifeste. Au dela, les doses de PT
sont hors gamme et masquent |’effet des extraits
de L. hastata. Que ce soit des anti-androgeénes non
stéroidiens ou des phytoestrogénes contenus dans les
extraits de L. hastata, ces substances font I’objet de
nouvelles approches thérapeutiques pour lutter contre
les cancers de la prostate et du sein, les maladies
cardiovasculaires, 1’ostéoporose et les bouffées de
chaleur chez les femmes ménopausées (Richardson et
al., 2000 ; Boik, 2001 ; Diel et al., 2001 ; Schmidt et
al., 2005).
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