Evaluation des effets des feuilles de Adansonia digitata sur la fonction vasculaire des sujets
sénégalais diabétiques de type 2

Evaluation of the effects of Adansonia digitata leaves on vascular function in senegalese patients with
type 2 diabetes

Coly MS?, Séne M2, Diaw M3, Sow AKS3, Diop O°, Faye SH?, Bop A3, Touré M3, Ba F4, Seck A3, Fall PD?, Ba A3, Sar FB?, Mbengue A!

1. Laboratoire de Physiologie, UFR des Sciences de la Santé, Université Iba Der THIAM de Thiés, Sénégal.
2. Laboratoire de Physiologie pharmaceutique. Faculté de Médecine, Pharmacie et Odontologie, Université Cheikh Anta
DIOP de Dakar, Sénégal.
3. Laboratoire de Physiologie et Explorations Fonctionnelles, Faculté de Médecine, Pharmacie et Odontologie, Université
Cheikh Anta DIOP de Dakar, Sénégal.
4. Laboratoire de Physiologie, UFR des Sciences de la Santé, Université Gaston BERGER de Saint-Louis, Sénégal.
5. Laboratoire de biologie médicale, centre hospitalier régional de Thies

Auteur correspondant : Dr COLY Mame Saloum

Résumé

Introduction : L’utilisation d’extraits de plantes pour
traiter le diabete de type 2 est courante en Afrique.
Adansonia digitata (baobab) est une plante de Ia
pharmacopée  sénégalaise  riche en  composés
polyphénoliques et caractérisée par ses propriétés
vasodilatatrices. Le but de ce travail était d'étudier les effets
des feuilles de Adansonia digitata sur la fonction vasculaire
d’une population de patients diabétiques de type 2.
Méthodologie : |l s’agissait d’une étude cas témoin (33
diabétiques et 33 sujets témoins non diabétiques). Les
profils  cardiovasculaires et biochimiques étaient
déterminés chez tous nos sujets. La rigidité artérielle a été
évaluée par la mesure de la vitesse de I’onde de pouls doigt-
orteil (VOPdo). La vasodilatation médiée par le flux
sanguin (FMD) de I’artére brachiale a été mesurée dans les
conditions basales dans les deux groupes. Par la suite, nous
avons évalué successivement chez les sujets diabétiques la
vasodilatation médiée par la nitroglycérine (NMD), puis
celle obtenue apres la prise orale de 300 mg/kg de poids
corporel de poudre de feuilles de baobab (FMD post
Adansonia digitata). Un test phytochimique a été réalisé
sur I’extrait brut des feuilles de Adansonia digitata.
Résultats : A 1’état basal, la vitesse de I’onde de pouls était
significativement plus importante chez les sujets
diabétiques comparés aux sujets contréles (VOPdo =
7,64+5,49 vs 20,27+11,60 m/s ; p=0,01). Les sujets
diabétiques avaient des valeurs de FMD a5 secondes et 120
secondes post-occlusion significativement différentes
comparés aux sujets controles (-20,35% vs -1,94% a 5
secondes ; p<0,0001 et 1,39% vs 7,46% a 120 secondes ;
p=0,01 respectivement pour les sujets controles et
diabétiques). L’administration de Adansonia digitata
diminuait significativement les parametres
cardiovasculaires chez les diabétiques comparativement a
I’état basal (PAS: 138423 vs 129+21 mmHg et PAD:
86+12 vs 78+12 mmHg). Adansonia digitata a entrainé une
vasodilatation significativement plus importante que celle
induite par la nitroglycérine aux différents temps de
mesure. 11 s’agissait de 0,35% vs -6,57% & 5 secondes ; de
-0,49% vs 6,53% a 30 secondes ; de 5,22% vs 13,12% a
120 secondes respectivement pour la NMD et la FMD post
Adansonia digitata.

Conclusion Les sujets diabétiques présentent une
dysfonction vasculaire. Adansonia digitata semble avoir
des effets vasodilatateurs. Ceci pourrait étre lié aux effets
sur le systeme vasculaire des composés polyphénoliques.
Mots clés : diabéte type 2 - Adansonia digitata - FMD -
VOPdo - dysfonction vasculaire.
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Summary

Introduction: The use of plant extracts to treat type 2
diabetes is common in Africa. Adansonia digitata (baobab)
is a plant of senegalese pharmacopoeia rich in polyphenolic
compounds and characterized by its vasodilatator
properties. The purpose of this work is to study the effects
of Adansonia digitata leaves on vascular function in a
population of patients with type 2 diabetes.

Methodology: This was a case-control study (33 diabetics
and 33 non-diabetic control subjects). Cardiovascular and
biochemical profiles were determined in all our subjects.
Avrterial stiffness was assessed by measuring the finger-toe
pulse wave velocity (ft-PWV). Flow Mediated Dilation
(FMD) of the brachial artery was measured under basal
conditions in both groups. Subsequently, we successively
evaluated in diabetic subjects Nitroglycerin Mediated-
Dilation (NMD), then the vasodilation obtained after oral
dose of 300mg/kg body weight of Adansonia digitata leaf
powder (FMD post Adansonia digitata). Phytochemical
was analyzed in crude extract leaves of Adansonia digitata.
Results: At baseline, the pulse wave velocity was also
significantly greater in diabetic subjects compared to
controls subjects (ft-PWV = 7.64 + 5.49 m/s vs 20.27 +
11.60 m/s ; p = 0.01). Diabetic subjects had significantly
different FMD values at 5 seconds and 120 seconds under
baseline conditions compared to control subjects (-20.35%
vs -1.94% at 5 seconds ; p<0.0001 and 1.39% vs 7.46% at
120 seconds ; p=0.01 respectively for controls and diabetic
subjects).  Administration of Adansonia digitata
significantly reduced cardiovascular parameters in
diabetics compared to baseline (SBP = 138 + 23mmHg vs
129 + 21mmHg et DBP = 86 + 12 vs 78 = 12mmHg).
Adansonia digitata caused significatively greater
vasodilation than that induced by nitroglycerin at different
measurement times. This was 0.35% vs -6.57% at 5
seconds; -0.49% vs. 6.53% at 30 seconds; 5.22% vs 13.12%
at 120 seconds respectively for NMD and FMD post
Adansonia digitata.

Conclusion: Diabetic subjects have vascular dysfunction.
Adansonia digitata seems to have beneficial effects on
vascular function in diabetic subjects. This could be related
to the effects on the vascular system of polyphenolic
compounds.

Keywords : type 2 diabetes -Adansonia digitata - FMD -
ft-PWYV - vascular dysfunction.



Introduction

Le diabete sucré, caractérisé par un état
d’hyperglycémie chronique, est l'une des
principales causes de morbidité et de mortalité
dans le monde. L’ Afrique fait partie des zones les
plus touchées avec 27,5 millions diabétiques
selon les donneées de la Fédération Internationale
du Diabete (FID). Les experts de la FID prévoient
522 millions d’adultes atteints de diabéte en 2030
[1]. La gravité du diabete est liée essentiellement
aux évenements cardiovasculaires graves [2]. Ces
anomalies notamment vasculaires sont liées a une
dysfonction de 1’endothélium vasculaire qui est
I’atteinte la plus précoce résultant de multiples
mecanismes [3].

Des enquétes ethnobotaniques, menées au
Sénégal, ont permis de recenser de hombreuses
plantes ayant un effet dans la vasomotricité de
I’endothélium. Parmi ces plantes de 1la
pharmacopée sénégalaise, Adansonia digitata
(baobab) appartenant a la famille des malvacees
a particulierement suscité notre intérét. Cette
plante est riche en composés polyphénoliques et
connue pour ses propriétés antioxydantes et
vasodilatatrices [4, 5]. Elle est utilisée en
médecine traditionnelle africaine pour la prise en
charge de I’hypertension artérielle [6]. Une étude
menée au Sénégal sur les artéres coronaires de
porcs a montré que Adansonia digitata peut avoir
des effets bénéfiqgues sur I'endothélium
fonctionnel en diminuant le tonus vasculaire [7].
Devant ce constat, ce travail a été réalisé avec
pour objectif d’étudier les effets des feuilles de
Adansonia digitata sur la fonction vasculaire
d’une population de patients diabétiques de type
2. Ceci nous permettrait de fournir une base
scientifique a l'utilisation de cette plante dans la
prise en charge globale du diabéte de type 2.

Matériel et méthodes

Nous avons mené une etude cas témoins au
service des explorations fonctionnelles du centre
hospitalier régional de Thiés du 1°" février 2018
au 30 septembre 2018. Tous les sujets avaient
accepté de participer volontairement a 1’étude
aprés la signature d’un formulaire de
consentement libre et éclairé. La population de
notre étude était constituée de 66 sujets, tous de
sexe féminin, dont 33 diabétiques de type 2 et 33
sujets controles non diabétiques. La population
diabétique a eté recrutée au service de medecine
interne de I’hopital régional de Thiés. Les sujets
contrles étaient indemnes de toute pathologie
pouvant altérer la fonction vasculaire et / ou
endothéliale  (diabéte,  asthme,  maladie
systémique, etc.). Nous les avons recrutés parmi
les travailleurs de 1’Hopital Régional et de
I’Université de Thiés.
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Apres un examen clinique complet, 1’age, la taille
et le poids corporel de nos sujets ont été évalués.
L’indice de masse corporelle (IMC) était calculé
par la formule de Quételet : IMC = poids corporel
(kg) / taille (m?). Les pressions artérielles
systoliqgue et diastolique étaient mesurées
manuellement en utilisant un
sphygmomanometre validé (Spengler CE, 0459 ;
France) selon les recommandations de
I’American ~ Heart  Association  (AHA).
L’hypertension artérielle a été¢ définie selon les
normes de 1’American Heart Association
pression artérielle systolique (PAS) > 140 mmHg
et/ou pression artérielle diastolique (PAD) > 90
mmHg [8].

Avant les explorations vasculaires, des
prélevements sanguins ont été réalisés chez
chaque sujet. La glycémie a jeun et les parametres
lipidiques (triglycérides, LDL-cholestérol, HDL-
cholestérol et cholestérol total) ont été mesurés le
matin a jeun par la méthode enzymatique
standard. Le dosage de 1’hémoglobine glyquée
(HbALc), a été réalisé grace a la chromatographie
en phase liquide a haute performance (HPLC) sur
du sang total fraichement prélevé. Les autres
parameétres ont été réalisés selon le profil. Il
s’agissait de du bilan
inflammatoire.

La fonction vasculaire des sujets a été évaluée par
la technique de la vasodilatation endothélium
dépendante. C’est a dire la vasodilatation médiée
par le flux sanguin (Flow-Mediated Dilation :
FMD) de T’artére brachiale selon les
recommandations décrites par Coretti et al. [9].
L’examen a été réalisé a I’aide d’une sonde
linéaire (7,5 a 10 MHz) connecté a un appareil
d’échographie doppler (DC-6 Mindray) dans une
salle a température ambiante de 22° C. Les sujets
étaient a jeun et restaient au repos pendant tout
I’examen.

Apres la mesure du diametre de repos de I’artere
brachiale, une occlusion de plus de 50 mmHg de
la pression artérielle systolique pendant 5
minutes a été créée a I’aide d’un brassard. Puis
nous avons procédé a un dégonflage rapide du
brassard. Les diameétres post-occlusifs ont été
enregistrés a 5, 30, 60, 90, 120 et 600 secondes
(10 minutes) aprés le dégonflage. La FMD
exprimée en pourcentage traduit la variation des
diameétres post-occlusifs par rapport au diametre
de repos. Le méme protocole a été repris le méme
jour pour réévaluer la vasodilatation de I’artere
brachiale des sujets diabétiques 15 minutes apres
I’administration de monoxyde d’azote (NO)
exogéne par le biais de la nitroglycérine
(Natispray® 0,30mg/dose) par voie sublinguale
(Nitroglycerin-Mediated Dilation : NMD).

la créatinurie et



Par la suite, les sujets diabétiques étaient
reconvoqués une semaine apres, pour réaliser a
nouveau la FMD (FMD post Adansonia digitata),
une heure apres la prise unique par voie orale
d’une préparation de 21 grammes de poudre de
feuilles de Adansonia digitata diluées dans un
verre d’eau (4 raison de 300 mg/kg de poids
corporel : dose minimale). La mesure de la
vitesse de I’onde de pouls doigt-orteil (VOPdo) a
été également utilisée pour 1’évaluation de la
rigidité artérielle dans les conditions basales chez
tous nos sujets.

Concernant le matériel végétal, les feuilles de
Adansonia digitata (baobab) ont été récoltées en
ao(t 2015 dans le jardin botanique de la faculté
de Médecine, de Pharmacie et d’Odontologie de
I’Université Cheikh Anta Diop de Dakar. Elles
ont été identifiées au laboratoire de botanique de
I’Institut Fondamental d’Afrique Noire (IFAN)
de Dakar par comparaison a 1’échantillon
d’herbier N° IFAN55364. Nous avons procédé au
séchage de la drogue pendant 15 jours a I’abri de
la lumiére avant sa pulvérisation.

Dix (10) grammes de poudre de feuilles sont
macérés dans 100 ml d’une solution
hydroéthanolique a 60%. Ce dernier est placé
sous agitation pendant 24 heures & température
ambiante. L’évaporation du macérat a abouti a
I’obtention d’un extrait brut de feuilles. Le
screening chimique a été réalisé selon la
technique standard [10]. Le dosage des
polyphénols totaux par la méthode de Folin-
Ciocalteu de [D’extrait brut des feuilles de
Adansonia digitata et la composition en
polyphénols sont présentés dans le tableau I. Le
test phytochimique réalisé a révélé la présence de
flavonoides, tannins, stérols et triterpenes. Le
contenu en polyphénols totaux était de 543,0 £
2,1 mg EGa/g d’extrait.

Les données de notre étude ont été exprimées en
moyenne * écarts types et en pourcentages. Pour
comparer les moyennes des variables entre les
groupes, nous avons utilisé le t-test non
paramétrique. Les analyses statistiques ont été
réalisées a I’aide du logiciel GraphPad version 5
et le seuil de significativité était un p-value <
0,05.

Tableau | : concentration de polyphénols totaux et groupes phytochimiques présents dans 1’extrait brut

Contenu total en Groupes phytochimiques
polyphénols (mg Tannins Flavonoi Triterpenes et
EGa/g) des stérols
Adansonia digitata 543,021 + +++ +++

+++ : réaction franchement positive ; + : réaction faiblement positive ou traces
EGa/g: Equivalent Acide Gallique par gramme d’extrait brut

Résultats

Les données anthropométriques telles que I’age,
la taille, le poids corporel et I’indice de masse
corporelle des deux groupes ont été représentés
dans le tableau Il. La glycémie a jeun moyenne
était de 2,14+1,04 g/l pour les diabétiques contre
0,8+0,2 g/l pour les contréles. Le taux moyen de
I’hémoglobine glyquée (HbAIC) ¢était de
9,64+3,34% dans le groupe des diabétiques avec
une durée moyenne du diabete de 3,54+5,44 ans.
Le taux moyen du cholestérol HDL était de
(0,52+0,25 ¢/l contre 0,7+0,5 g/l), celui des
triglycérides de (0,97+0,50 g/l contre 0,6+0,2 g/lI)
respectivement chez les diabétiques et les sujets
contrdles (tableau I11).

Les diabétiques de type 2 avaient des vitesses de
I’onde de pouls plus accélérées que les sujets non
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diabétiques avec une différence significative
(VOPdo = 7,64%5,49 vs 20,27£11,60 m/s ;
p=0,01). A I’état basal, les valeurs de PAS et
PAD étaient significativement plus élevées dans
le groupe des diabétiques comparé aux sujets
contréles (PAS = 138+23 vs 117,89+8 mmHg et
PAD = 86%x12 vs 76x7mmHg; p=0,0001).
L’hypertension artérielle (HTA) etait plus
fréquemment retrouvée dans la population
diabétique comparée aux non diabétiques
(48,48% vs 6,06% respectivement; p=0,01).
L’administration per 0s de Adansonia digitata
chez les diabétiques diminuait significativement
les valeurs des PAS (138+23 vs 129+21mmHg)
et des PAD (8612 vs 78 £ 12mmHg) ; p=0,0001
(tableau IV).



Tableau I : caractéristiques générales de la population d’étude.

Parametres Groupe diabétique  Groupe controle p-value
Age moyen (ans) 45,21 + 10,58 40,87 + 3,82 0,06
Poids moyen (kg) 70,39 + 12,67 62,66 + 9,89 0,01*
Taille moyenne (cm) 165,69 * 6,35 166,21 + 4,48 0,71
IMC moyen (kg /m?) 25,81 +4,39 22,73 +2,90 0,004**
Durée moyenne diabéte (ans) 3,54 £5,44 NA

NA : Non applicable

A I’¢état basal, I’analyse des cinétiques de la FMD
des sujets diabétiques et controles (figure 1) a

-20,35% vs -1.94% a 5 secondes (p<0,0001) et de
1.39% vs 7.46% a 120 secondes (p=0,01)

montré une différence significative a 5 secondes respectivement pour les contrles et les
et a 120 secondes post occlusion. Il s’agissait de diabétiques.
Tableau I11 : paramétres biochimiques de notre population d’étude.

Parameétres Groupe diabétigue  Groupe controle p-value
Glycémie a jeun moyenne (g/L) 2,14+1,04 0,8+ 0,2 0,0001
HbAlc moyenne (%) 9,64+3,34 NA
Cholestérol total moyen (g/L) 2,00£0,53 2,66 £ 0,34 0,8
HDL cholestérol moyen (g/L) 0,52+0,25 0,7+0,5 0,01
LDL cholestérol moyen (g/L) 1,29+0,47 1,2+0,3 0,6
Triglycérides moyens (g/L) 0,97+0,50 0,6+£0,2 0,001

NA. Non applicable

Tableau IV : paramétres cardiovasculaires de notre population d’étude.

Parameétres Groupe contrdle Groupe diabétique

Etat basal Etat basal  Post-Adansonia digitata
PAS moyenne (mmHg) 118 £ 9 *** 138 + 23 129 +21 **
PAD moyenne (mmHg) T7 £ 7 *** 86+12 78+ 12 t+*
VOPdo moyenne (m/s) 20,2711 * 7,645
Proportion HTA (%) 6,06% *** 48,48% 30,3% *

* significativité entre groupe contrdle et groupe diabétique a 1’état basal, ***p<0,001
* significativité entre état basal et post-baobab chez les diabétiques, *p<0.05. **p<0,01. ***p<0,001

Aprés D’administration du monoxyde d’azote
(NO), les sujets diabétiques présentaient des
artéres plus dilatées par rapport a la courbe FMD
de base avec une différence significative a 5
secondes (-1,94% vs -1,57% ; p=0,04), a 30
secondes (4,33% vs 4,51% ; p=0,03) et a 60
secondes (6,30% vs 7, 35% ; p=0,04). Comparés
aux effets du NO, la prise de Adansonia digitata

ok ke

5%ec 30 sec

Variation diameétres post-occlusifs (%)

FMD base contrdles

60 sec

majorait d’avantage la vasodilatation post-
occlusive chez les sujets diabétiques avec une
différence significative a 5 secondes (-1,57% vs
0,35% ; p=0,004), 30 secondes (4,51% vs
6,53% ; p=0,001), 60 secondes (7,35% Vs
10,45% ; p=0,0008), 90 secondes (10,50% vs
11,57% ; p=0,01) et 120 secondes (10,22% vs
13,12% ; p=0,001) (figure 2).

90 sec 120 sec 600 sec

Temps de mesure post-occlusive (secondes)

FMD base DT2

Figure 1 : Cinétiques de la FMD de base chez les sujets diabétiques et contréles.
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Figure 2 : Cinétiques de la FMD de base, de la NMD et de la FMD post Adansonia digitata chez les
sujets diabétiques.

Discussion

Les diabétiques avaient des artéres plus rigides
que les témoins. La rigidité pourrait d’abord étre
expliquée par 1’age, puis au diabete. Giraldo-
Grueso et al. [11] avaient démontré que le diabéte
de type 2 était associé a une augmentation de la
vitesse de 1’onde de pouls et donc de la rigidité
artérielle. De nombreuses autres études ont
confirmé ces données [12, 13]. Les voies
pathologiques impliqueraient la dysfonction
endothéliale, I'inflammation, le stress oxydatif
ainsi que la formation de produits finaux de
glycation avancée dans la paroi vasculaire avec la
réticulation des molécules de collagéne et la perte
d'élasticite [14].

L’administration de Adansonia digitata réduit la
pression artérielle chez nos diabétiques
hypertendus. Nos résultats sont en accord avec
ceux de I’étude transversale menée sur 8821
hommes et femmes par Grosso et al. [15]. Les
auteurs avaient rapporté une susceptibilité aux
troubles de la pression artérielle (en tant que
composante du syndrome métabolique) chez les
individus avec un apport élevé en acides
phénoliques [15]. Par ailleurs, des études sur le
cacao / le chocolat riche en flavonoides ont
signalé un effet bénéfique sur la pression
artérielle, en particulier chez les sujets présentant
une hypertension artérielle [16, 17]. Il est établi
que les propriétés hypotensives des polyphénols
seraient liées a plusieurs mécanismes notamment
leur effet vasodilatateur médié par le NO,
I'atténuation du stress oxydatif en réduisant le
NAD(P)H-dépendant  (nicotinamide adenine
dinucléotide phosphate) et l'interaction avec le
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systeme rénine-angiotensine aldostérone en
inhibant I'activité de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine [18, 19].

La consommation de Adansonia digitata induit
une amelioration de la fonction endothéliale chez
les diabétiques de type 2 associée a une
diminution statistiquement importante de la
proportion de I'HTA. Nos résultats sont en
accord avec ceux de Nascimento et al. [20] qui

avaient rapporté des valeurs de FMD
significativement basses chez les sujets
diabétiques de type 1. La dysfonction

endothéliale est une constante chez les patients
atteints de diabete de type 2 [21] et peut étre
détectée méme dans I'état prédiabétique [22]. La
biodisponibilitt du NO semble étre plus
responsable des anomalies de la vasodilatation
endothélium-dépendante chez les diabétiques [3].
Notre étude montre que la consommation des
feuilles de Adansonia digitata améliore la
fonction endotheliale. Nos résultats sont en
accord avec ceux de Sene et al. [7] en 2016 au
Sénégal. Les auteurs rapportaient que les feuilles
de Adansonia digitata étaient tres riches en
polyphénols notamment en flavonoides, tannins,
stérols et triterpénes. Les composeés phénoliques
constituent une nouvelle classe de stimuli pour la
formation endothéliale du NO [23, 24].

Nous avons trouvé également dans notre étude
que la NMD a été améliorée. Cependant, la
réponse vasodilatatrice médiée par Adansonia
digitata (FMD post Adansonia digitata) était
beaucoup plus importante que celle médiée par
I’administration de NO (NMD). Nos résultats
corroborent avec ceux de Heiss et al. [25] qui



rapportaient qu'une seule dose de boisson au
cacao (riche en flavonoides) inversait la
dysfonction endothéliale chez les patients atteints
de coronaropathie ou ayant au moins un facteur
de risque cardiovasculaire [25]. L'effet de la
vasodilatation induite par Adansonia digitata
serait plus en faveur de I'amélioration de la
biodisponibilit¢ du NO. Ceci indique que la
vasodilatation dépendante du muscle lisse semble
étre impliquée. Karim et al. [26] avaient trouvé
que les procyanidines (tanins condenses),
oligoméres du cacao, induisent in vitro une
relaxation dépendante de I'endothélium dans les
anneaux aortiques de lapin, en activant la NO
synthase endotheliale. Nos résultats pourraient
étre également expliqués par un effet antioxydant
des polyphénols (principalement des
épicatéchines). Adansonia digitata riche en
polyphénols peut réduire les niveaux des especes
réactives de I'oxygene, améliorant ainsi la
fonction endothéliale, tout en augmentant la
synthese de I'oxyde nitrique (NO).

Conclusion

Le Sénégal possede une importante biodiversité
de plantes médicinales utilisées dans la médecine
traditionnelle pour le traitement du diabete.
Adansonia digitata a révélé des effets protecteurs
sur la fonction vasculaire chez les sujets
diabétiques en améliorant le relachement
vasculaire. La correction de la fonction
endothéliale aprés une consommation de
Adansonia digitata semble étre attribuée a son
action sur I’endothélium de par sa richesse en
composés  polyphénoliques. Des  études
supplémentaires  seraient nécessaires  pour
identifier les composés phénoliques spécifiques
dans les feuilles de Adansonia digitata pour
établir I’utilisation siire et pratique de Adansonia
digitata dans la prise en charge globale du diabéte
de type 2.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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