istanbul Ecz. Fak. Mec. J. Fac. Pharm. istanbul
5, 27 (1969) 5, 27 {1969)

Activité Biologique des Digitales de Turquie
Tiirkiye Digitalis'lerinin Biyolojik Aktivitesi

Gultekin SUNAM*, Turhan BAYTOP** et Ayhan KOSEOGLU *

II est bien remarguable que pendant les 130 ans qui suivirent
la publication de W. Withering (22), datant de 1785 et mettant &
jour les propri¢teés thérapeutiques de la digitale pourprée, toutes les
recherches furent concentrées unigquement sur cette espéce appar-

tenant au genre Digitalis (13), qui compte aujourd'hui une quaran- '

taine d’espéces (10,20,21).

Pourtant c'est Abdurrahman Naci (1) qui, en 1888, ful le
premier a noter que les principes actifs des diverses digitales du
Proche Orient devraient aussi posséder une certaine valeur. Dans
ga publication intitulée «Les digitales d’Orients, il donne une liste
ot un clef znalytique des espéces croissant dans cette région et
termine ainsi son écrit:

«Jusqu'd présent, la digitaline est extraite de la D, purputed;

nous pensons que les autres espéces, ainsi celles qui croissent

en Orient, doivent &tre plus ou moins riches de ce principe actif.

...... seule une étude chimique gérieuse peut trancher cette

guestion. II est & espérer que l'on pourra un jour, —ce dont

nous sommes strs—, rendre justice aux digitales orientales et
en profiter,...... » :

La suggestion de Abdurrahman Naci se trouve réalisée 30 ans
plus tard: en 1917, R.BE. Moris (11) demontre que les feuilles de
D. lanate sont plus actives que celles de D, purpures. En 1930,
S, Smith (12) isole un nouveau glucoside (digoxine) & partir de ia
digitale Iaineuse. Ainsi des recherches sur les espéces de digitale
autres que la digitale pourproe se gucceédent et des résultats trés
remarquables sont bieni6t obtenus (8,13).

% warmakoloji Kirsiisit Eczacilik Faluliesi, ﬁnigersit& Istanbul.
*% Farmakognozi Kirsist, Eczacilik Fakiiltesi Universite, Istanbul-
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Les cspéces de digitale qui croissent Spontanément en Turquie
gont au nombre de 10. Deux d’entre elles sont endémigues: D.
devisianm et D, cariensis. Les autres poussent aussi soit en Europe,
soit en Caucase. D. ferrugines et D. cariemsis sont assez répandus.
Par contre D. grandiflore, D. devisiana, D, lonate et D. viridiflora
ont des aires tres restreintes (Figure 1).

Tableau I. Liste des digitales de Turquie

Sectio I. GRANDIFLORAE Benth.

D. grandiflora Mill.
D. davisiana Heyw.,

Sectio II. TUBIGLORAE Benth.
- I, viridiflora Lindl,
"Sectio IIT, GLOBIFLORAE Benth.

. nervosa Steud. et Hochst,
D. ferruginea L,

ssp. ferrugines
8sp. schischkinii (Ivan.) Werner (D, gchigchkinii Ivan.)
D. lanata Ehrh. '
ssp. lanata
D. cariensis Boigs. ex Jaub. et Spach
ssp. cariensis
var. cariensis
var. major Werner
ssp. trojana (Ivan.) Werner
ssp. lamarckii (Ivan.) Werner (D. orientalis Lam.)

Les digitales de la Turquie sont assez bien connues des points
de vue morphologique et systématique (3, 4, 5, 7, 10, 14, 15, 20,
21, 23, 24). Mais les études chimiques et pharmacologiques traitant
toutes ces espéces ne sont pas encore complétées (2, 9, 16, 17, 18
19). :

Nous avons cherché, dans le présent travail, 2 déterminer
Yactivité biologique des feuilles des trois espéces de digitale encore
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insuffisamment  étudiges: D. gramdiflora, D. lamarckii et D.
schischkinii.

Figure 1. Distribuiion des digitales en Turguie

|- D.grandiflora X 6 — D.ferrugineda ssp.schischkinii++ +4

2« D.davisiana X 7—D.lanata ssp.lanata X
3~D-viridifiora % 8-D.cariensis ssp.cariensis—-—»
4=D.nervosao +—+— 3 D.cariensis ssp.irojana X
5-D.fzrruginea ssp. ferruginea ———— 10-D. cariensis ‘ssp. lamarcKijesee

PARTIE EXPERIMENTALE

a — Matériel: Les feuilles de D. grandiflora ont éé cueillies &
Derekdy (Kirklareli), celles de D. lomarckii 3 Kizilcahamam (An-
kara) et celles de D. schischkinit & Hamsikdy {Trabzon), toutes
sur des plantes fleuries et en été 1968. Elles furent séchées dans
le laboratoire & la température ordinaire.

b-Préparation du soluté injectable: Les solutés injectables ont
£t6 préparés selon la technique indiquée dans la Pharmacopée
Britannique de 1953: 3 g de feuilles pulvérisées et 30 m] d’ethanol
(% 80) ont été introduits dans une fiole conique et agités pendant
24 heures. Le contenu a é&té centrifugd, puis filtré sur du verre
fritté. La solution filtrée a été diluée avec une solution agueuse de
chlorure de sodium (% 0.9) jusqu’a 10 fois son volume *,

* Nous tenons & remercier Mile G. Ozcobek pour l'aide qu'elle nous a portée
dans la préparation de ces solutés.
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e-Titrages biologiques: Les titrages biologigues ont été effec-
tués sur les chats, la préparation des animaux et la technique de
la perfusion étant bzsées intimement sur la méthode indiquée dans
la Pharmacopée Francgaise (25).

d-Riésultats: Les résultats obtenus sont indiqués aux tableaux
II, 11T et IV. Ainsi la dose moyenne qui, par perfusion veineuse
lente, provoque 'arrét du coeur chez les chats, est 0.038 g/kg pour
D. grandiflora, 0.072 g/kg pour D. schischkinii et 0.025 g/kg pour
D. Ilgmarckii. o

Tableau II. Digitalis groandiflora

Poids Durée da la Quantilé totale Dosa par kg da

du chat,  perfusion, it soluté poids corporel
en kg &N min. perfusé, en mi du chat, en my
2.820 25 10.1 35.8

- 3110 30 121 38.9
3.040 27 12.8 42,1
1.880 25 7.2 38.3
3.880 29 14.8 38.1
3.360- 25 11.0 : - 327
3.600 35 11.8 39.5

Dose moyenne: 0.038 g/kgﬂ

Tableau III. Digitalis lomarckit

2.250 32 7.2 28.9
2.520 30 6.8 26.9
3.040 25 7.9 25.9
3.700 32 9.3 251
2.870 35 6.5 22.6
2.860 35 6.8 23.9
2.940 30 7.5 25.5

Dose moyenne; 0.025 g/kg
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Tableau IV. Digitalis schisckinii

1.680 25 111 66.0
3.400 35 21.3 62.6
2.000 30 14.5 75.5
2.550 28 194 76.0
2.070 27 14.6 705
2.050 35 16.1 78.5
3.080 35 32.3 81.1

3.800 30 27.0 L0

Dose moyenne : 0.072 g/kg_ h

CONCLUSION

Aprés avoir déterminé Iactivité biologique des feunilles de
Digitalis grondiflore, D. lamarckii et D. schischkinii, nous avons
réuni dans un tablean comparatif (Tableau V) les valeurs biologi-
ques des 6 digitales de Turquie et celle de D. purpures. Nous
remarquons que la digitale pourprée occupe une place intermédiaire
entre le groupe de D. ferrugines, D. grandiftora, D. lomarckii et
D. schischkinii, qui sont plus actives, et le groupe de D. davisiane
et D. viridiflora, qui le sont moins. En outre D. lamarckii est la
plus active entre toutes. '

Tableau V. Tableau comparatif des activités biologiques des
digitales de Turquie et de D. purpurac

Dosa mortella

Espéces pour la chat, g/kg
D. davisiana 0.008 (17
D. ferruginea 0,053 (9
D. grandiflora 0.038
D. lamarckii 0.025
D. purpurea 0.078 (17
D. schischkinii 0.072
1. viridiflora 0.087 (14)
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RESUME

C'est Abdurrahman Naci, un chercheur ture, gqui suggéra
le premier, en 1889, gue les digitales du Proche Orient devraient
posséder des principes actifs gui leur permettraient d’étre utilizées
en médecine. Ce n'est que 40 ans plus tard que commencérent des
études séricuses sur leurs activités biologiques.

En Turquie, une dizaine de digitales poussent spontanément,
Leur nom et leur distribution sont indigués au Tableau I et & la
Figure 1, _

Nous avons déterminé les valeurs biologiques des feuilles de
Digitalis grandiflore, D. leamarckii et D. schischkinii et les avons
comparées avec d'autres espéces. Ainsi les feuilles de D, ferruginea,
D. gramdificre, D. lamarkii et D. schischkinii sont plus actives gue
les feuilles de la digitale pourprée. Par contre, les feuilles de
D. dawisiens et D, viridiflora le sont moins. En outre D. lamarckii
est 'espéce la plus active entre toutes.

OZET

Digitalis cinginin dilnya iizerinde 40 kadar tiirli bulundugu hal-
de, W. Withering’in, D. purpures’nin tegirleri hakkinda 1785 de ya-
yinladig: ilk aragtirmasini takip eden 130G sene icinde, Digitalis tir-
lerinden yalmiz D. purpures ile caligilmig oldugu gérillmektedir.

Ancak 1889 da Abdurrahman Naei (1}, Yakin - Dogu’da yeti-
gen Digitaelis tiirlerinin de tedavi bakimindan tnemli bilegikler tag:-
yabilecegine ve bunlarin ancak ciddi bir arastirma sonunda mey-
dana cikarabilecegine igaret etmistir.

Abdurrahman Naci'nin diigilincesi ancak 30 sene sonra 1917 de
R.E. Morris'in (11) D. lenate yapraklarinin D. purpurea. yaprakla-
rindan daha tesirli oldugunu ortaya koymasiyla gerceklegebilmigtir.

Tiirkiyede yabuani olarak yetigtigi bilinen Digitalis tiirlerinin
miktart 10 civarindadir (Tablo I}. Bunlardan iki tanesi (D. cari-
ensis ve D. devisians)} yalmz Tiirkiyede yetigir. Digerleri Avrupa
veya Kaofkasyada du yetigmektedir. D. cariensis ve ferrugines, Tiir-
kiyede genig bir yayihg alammna sahiptir. Diger tlirlerin Tiirkiye-
deki yayihg alanlari ¢ok dardir (Sekil 1).

Bu ¢ahgmada, iizerinde henilz kifi derecede farmakolojik aras-
tirma yaptlmamig olan ii¢ tiiriin (D. grandiffore, D. lamarckii ve
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D. schischlinii) yapraklarindan hazirlanan hilldsalarin kedi uizerin-
deki biyolojik aktiviteleri kontrol edilmigtir.

Elde edilen neticeler (Tablo II, III ve IV) ve Tiirkiyede yetisen
diger tiirler iizerinde daha evvelce yapilmig olan caligmalarda ali-
nan sonuclar (9, 14, 17), halen tibbi maksatlar igin genig mikyasta
kullanilmakta olan D. purpures ile mukayese edilince (Tablo V),
D. ferrugines, D, grandiflora, D. lamarckii ve D. schischkinii tiirle-
rinin D. purpurez’dan daha aktif, D. davisiana ve D. viridiflora tiir-
lerinin ise D. purpurea’dan daha az aktif olduklari ve D. lamarckii
tiirlinin Tirkiye Digitalis'leri arasinda en yilksek aktiveye sahip
bulundugu goriilmektedir.
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