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INTRODUCTION .

Il existe actuellement un regain d'intérét pour
la phytothérapie, les médecines douces, ainsi que pour les pratiques des
pharmacopées traditionnelles . Cette tendance est en accord avec un

besoin de retour au naturel ressenti par les sociétés modernes .

Malgré ce regain d'intérét, les données de 1la
médecine traditionnelle restent souvent empiriques . Dans notre
laboratoire, notre objectif est d'effectuer 1l'inventaire des plantes
médicinales et produits naturels utilisés dans les pharmacopées
traditionnelles sans négliger pour autant les pratiques relatives a la
santé et a la maladie . La nécessité se faisait sentir de coordonner
tous les travaux dans le domaine de 1'ethnopharmacologie (ainsi est née
la Société Francaise d'Ethnopharmacologie ) et d'évaluer le bien-fondé
des pratiques traditionnelles . Ceci permettra de sauvegarder un
patrimoine culturel et de proposer une intégration des médecines
traditionnelles dans les systémes de santé en favorisant les recherches

pharmacologiques .

Nous nous sommes intéressés aux remédes composés
utilisés pour 1'induction des transes dans les pratiques Vaudou ; les
travaux d'enquéte ethnologique de terrain ont été réalisés par P .
Verger qui a bien voulu nous communiquer ses résultats . Nous avons
choisi d'étudier les espéces qui étaient le plus souvent représentées
dans ces remédes composés ; quatre espéces de la pharmacopée
traditionnelle africaine ont ainsi été sélectionnées en raison de leur
fréquence :

Amaranthus caudatus

Chlorophora excelsa

Kalanchoe crenata

Xanthoxylum xanthoxyloides

Un premier sceening pharmacologique portant sur
le test d'interaction avec le pentobarbital a montré gque Xanthoxylum

xanthoxyloides présentait les effets les plus importants ; 1t'étude

pharmacologique portera donc principalement sur cette espéce .



Notre but sera d'objectiver les utilisations
faites des extraits végétaux, et éventuellement d'élargir leur spectre

d'action a d'autres proprié¢tés nouvelles .

Xanthoxylum xanthoxyloides entre dans la

composition de recettes utilisées pour l'induction des transes dans les
pratiques Vaudou : nous tenterons donc de rechercher d'éventuelles
propriétés psychotropes de 1l'extrait végétal, qui pourront avoir deux
tendances : soit une tendance sédative, qui se justifierait, pour
l'utilisation dans les transes, par la nécessité de moduler l'effet

(pafois trop violent) obtenu, soit une tendance psychostimulante .

Avant d'ctilectuct cetle démarche  expérimentale,
nous réaliserons une étude botanique de la plante, nous préciserons les
données chimiques connues a son sujet . Une étude bibliographique
suivra, ol seront rappelées les utilisations traditionnelles nombreuses

de Xanthoxylum xanthoxyloides dans les pays africains . Cette ¢tude

bibliographique comprendra aussi un rappel  des tudes pharmacologiquens
effectuées antérieurement sur diverses activités de 1l'extrait végétal
(effets anti-falcémiants, anti-tumoraux, anti-microbiens, anesthésiques,

anti-coagulants, ...) .

Puis, aprés réalisation des extraits aqueux et
hydro-alcoolique  conformément.  aux  presceriptions  tradiCionnelbes, ol
contrdle de leur toxicité, nous réaliserons une définition de cog

extraits par l'établissement d'un profil chimique .

Ensuite, nous rechercherons les elttets

puychot ropes possibles de Xanthoxylum xanthoxylotdes s

-interaction avec les barbituriques (induction et potontialisation

du sommeil) .



-tests comportementaux :

* effets sédatifs (activimétre en situation
familiére ou contraignante, test de
l'exploration du milieu nouveau, test de
l'escalier) .

* effets anxiolytiques (activimétre en

situation contraignante, test de
l'escalier, test de 1l'enceinte claire

obscure) .

~recherche d'effet neuroleptique (effet cataleptique, effet

hypothermique, interaction avec 1l'amphétamine, pour la toxicité de
P p

groupe et les stéréotypies induites par 1'amphétamine) .

-recherche d'effet anti-dépresseur (effets sur 1'hypothermie, le

ptosis et 1l'akinésie induits par la réserpine, effets sur
l'hypothermie, la salivation, les larmoiements et les tremblements

induits par l'oxotrémorine) .

-recherche d'effet anti-convulsivant (test du pentétrazol)

Puis nous compléterons cette étude
pharmacologique par la recherche d'autres activités, souvent liées aux

précédentes :

-recherche d'effets analgésiques (test du writhing, test de 1la

plagque chauffante) .

-recherche d'effets anti-inflammatoires (test de l'oedéme induit par

la carragénine) .

-recherche d'effets anti-pyrétiques (test de l'hyperthermie induite

par la levure) .

A l'issue de ces travaux, nous esquisserons un
profil pharmacologique aussi précis que possible de ces extraits
végétaux, ce qui permettra de confirmer ou d'infirmer les données de la
tradition . L'originalité de cette étude est de privilégier la démarche

pharmacologique .



I. CHOIX D’ UNE ESPECE.



I CHOIX D'UNE ESPECE

1.1 Les animaux : conditions générales d'élevage et d'expérimentation

1.1.1 Les espéces utilisées

1.1.1.1 Les souris

Les animaux utilisés sont des souris mdles hétérozygotes
de la lignée Swiss provenant soit du laboratoire Césal (Montmédy,
France), soit du laboratoire Janvier (Le Genest, France), soit de
1'élevage du laboratoire de psychophysiologie (Strasbourg, France) d'un

dge moyen de 7 a 9 semaines au moment des tests pharmacologiques.

1.1.1.2 Les rats

Ce sont des rats mdles de la lignée OFA Sprague - Dawley
(Iffa Credo, 1'Arbresle, France), d'un poids moyen compris entre 300 et

3509 au moment des tests.



1.1.2 Conditions d'élevage

1.1.2.1 Les souris

Elles sont recues a l'Age de 5 semaines et sont alors
reparties, au hasard, par groupes de 5 dans des cages strandard en
macrolon. Elles regoivent de l'eau dans des biberons et de la nourriture
3 volonté (Croquettes M25, Extra-Labo, Provins, France) et sont placées

dans l'animalerie, a une température constante de 21°C + 1°C.

L'animalerie cyclée (12h/12), éclairée en lumieére

artificielle de 23h a4 1lh, est obscure le reste du temps.

Les tests sont effectués entre 13h et 17h : de ce
fait, nous observons et enregistrons le comportement des animaux pendant
la période nocturne, car cette période correspond au début de la phase

active de leur cycle nycthéméral.
Les expériences se font en lumiére rouge.
1.1.2.2 Les rats

15 jours avant le test, les rats sont repartis dés
leur arrivée, au hasard par groupes de 10, dans de grandes cages en
macrolon. Ilssont abreuvés par de l'eau au moyen de biberons et sont
nourris par des croquettes M25 (Ext;a-Labo, Provins, France),

ad libitum.

Ils sont maintenus dans une animalerie cyclée (12h/12)

: la lumidre s'allume a llh pour s'éteindre a 23h.



3

- COMPOSITION CHIMIQUE DES CROQUETTES M25 POUR
RATS ET SOURIS DES LABORATOIRES EXTRA-LABO (PROV

SUBSTANCES DIVERSES (Composition %)

8 Y 12
Matiéres minéraleS...vicecceccsesaana 7,4
Matiéres grasseS...ceessccscssscascce 4,5
Matiédres azotées (N X tot X 6,25).... .24
Cellulose brute...cececceeccsessascaes ) 3,8
Extractifnon azoté...ceeeeeescccanas . 48,3
Matidre S8Che....vceeeeveoooscansasas 88
Energie cal. Métabolisable/Kg..ceuu.. 3040

MINERAUX (Grammes/kg)
Calcium...... sseseaseceassersesnasenas 15
Phosphore...c.cieieieeenceecnnereeenns 9
Potassium..seevesesassascosnsans ceecass 7
Chlore..iieieenceeanene cacssescsasanan 4,5
SOdiUMeceteeeoanveevasaceansnssesossssses 5
Magnésium....coeeneeacsnae ceeersseses 2

ManganesSe. i ieeeeecancsssens ssecssnana 140

ACIDES AMINES (Grammes/kg)
Arginine....... cesasssesccssnseanesoen
Lysine...... s eestccancsscsssnsaassaes
MEthioNninE.eiseeessesesssnsasncasoses
Cystine...cceeues tesessesasescenssceas
Tryptophane....eceeeeeecee cecesseccnns
Glycolle...... cessees esesesscersnnaas
Isoleucine...ceeeceoseacscannns ceaacnn
Leucine...v.e.ce. tetesas et ancanosans
Phérylalanine....... ceacane creesaeces
Thréoning. .t ivevessacestocsnsennanse .-
Valine..iiiveeeooancosoconnansoses cees
Histidine..... s eeecctnennonea cessssens
Tyrosine...ciceesecesaccanns esecenacas
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VITAMINES (U.I. p/kg)
| R Ceeeeeen R 5500

Oienennnnnnnas secenn Cieseseseansasene
VITAMINES (Milligrammes.,'kg)
Bl........ Weesssseessesscsasteeornns

65,7
B2 cevvernn ceeenn teseesesesssaenas e 4,4
2,9
9,2

B 12, .. iiiitiennesanssasacnss Ceeaaens Dy
Acide Pantothénique....ieieeeeaacsess
NiQCine:..veieoesoarseaasaosoncnonanss
BiotinE.siee st eeearsanseonconanons
Acide foligue ittt ieeeeannanonas
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1.2 SCREENING DE QUELQUES ESPECES AFRICAINES

1.2.1 Introduction

Notre travail a eu pour point de départ les observations de
l'ethnologue P. VERGER (Communication personnelle) concernant les

pratiques vVaudou au Bénin.

Il nous a fourni un inventaire de plantes utilisées en mélange

dans des remédes destinés & favoriser 1'état de transe.

Notre but a été dans un premier temps de vérifier si
effectivement certaines especes sélectionnées et appartenant a ces
remédes possédaient des propriétés psychotropes réelles chez 1l'animal,
qui justifiraient leur utilisation pour ces pratiques, puis dans un
deuxiéme temps d'étudier de maniére approfondie le profil
pharmacologique de 1'espece qui présenterait les résultats

pharmacologiques les plus intéressants.

On appelle psychotropes les médicaments -et 1les drogues-

exergant leurs effets sur 1'état mental ou sur les troubles psychiques,

sans préjugés de la nature de ces effets (FABRE, 1975).



En utilisant la classification de J. DELAY, on distingue trois
grands groupes de psychotropes :

- les psychoanaleptiques a action stimulante

- les psycholeptiques a action surtout sédative

- les psychodysleptiques perturbateurs de l'activité mentale

(hallucinogénes, stupéfiants, alcools et dérivés)

Parmi les psychoanaleptiques on trouve :

- les stimulants de la vigilance (caféine, amphétamines,...)

- les antidépresseurs stimulants de 1l'humeur (imipramine et
dérivés tricycliques, hydrazines, IMAO)

- les autres stimulants (phosphoriques, acide ascorbique,

cortisone,...)

Parmi les psycholeptiques on trouve

- le hypnotiques (barbituriques et non barbituriques)

- les tranquilisénts (benzodiazépines, ...)

- les sédatifs (bromures, hydantoines,...)

- les neuroleptiques (réserpine, butyrophénes, benzamides,
phénothiazines,...)

- les régqulateurs de 1l'humeur (sels de lithium)

Serait-il possible de détecter pour cette plante, des effets
caractéristiques de tel ou tel groupe de psychotropes ? En effet,
entrent trés certainement dans la composition de ces breuvages induisant
les transes non seulement des plantes favorisant l'entrée en transe, et
donc plutdt stimulantes, mais aussi des plantes modérant les effets des
plantes stimulantes, ces derniéres étant donc plutdt a4 orientation

psycholeptique.



A partir d'une sélection de 4 plantes africaines, nous avons

effectué un tri pharmacologique. Ces plantes étaient les suivantes :

- Amaranthus caudatus (Amarantacées)

- Chlorophora excelsa (Moracées)

- Kalanchoe crenata (Crassulacées)

- Xanthoxylum xanthoxyloides (Rutacées)

Le test pharmacologique que nous avons choisi pour effectuer
ce premier tri est la recherche d'une interaction avec hypnotique

(SIMON, 1982 ; SIMON, 1985). C'est un test couramment utilisé lors d'un

screening pharmacologique.

Nous avons donc effectué ce test pour les extraits obtenus a

partir des 4 plantes.



1.2.2 Test d'induction du sommeil agrés administration d'un

hzgnotigue

1.2.2.1 Préparation des extraits

Des feuilles des 4 Plantes (Amaranthus caudatus,

Chlorophora excelsa, Kalanchoe crenata et Xanthoxylum xanthoxyloides)

ont été récoltées en Cdte d'Ivoire en aoiit 1983 par Monsieur Garnier .
On réalise des extraits aqueux de feuilles des 4

plantes, selon les techniques utilisées dans la tradition.

Les feuilles séchées sont broyées Puis on effectue une
infusion de 30g de plante dans 200 ml d'eau distillée, suivie d'une

macération pendant 24h & 44° C.

Aprés filtration sur Biichner le filtrat obtenu est

lyophilisé.



Rendements moyens :

= Amaranthus caudatus : 16 % soit 4,7g de lyophilisat pour 30g

de plante séche

- Chlorophora excelsa 14 % soit 4,1g de lyophilisat pour 30g

de plante séche

-~ Kalanchoe crenata 25 % soit 7,59 de lyophilisat pour 30g

de plante séche

=~ Xanthoxylum xanthoxyloides 8 % soit 2,49 de lyophilisat pour 30g

de plante séche



Les lyophilisats sont dissous dans NaCl 0,9 % a raison
de 1 ml/100g de masse corporelle pour les injections intra péritonéales

(IP).

1.2.2.2 L'hypnotique choisi

Les hypnotiques exercent un effet dépresseur général
(sédation, sommeil). L'induction du sommeil apparalit plus comme une
étape de la dépression du systéme nerveux central, plutdt que comme un

effet spécifique (SIMON et ¢oll., 1983).

Le début du XX& siécle vit 1l'avénement des
barbituriques a action de longue durée puis, aprés 1935, ceux de courte
durée. Dans la seconde moitié du siécle, de nouvelles substances furent
utilisées : Phénothiazines, Quinazolines, Carbamates et enfin,

Benzodiazépines.

Certaines substances ont une action spécifique sur

1l'induction du sommeil : Tryptophane, 5 Hydrotryptophane, des Peptides.

- Barbituriques : ce sont des uréides bisubstitués & chaine

fermée dont le noyau de base est la malonylurée ou acide
barbiturique (découvert en 1864 par A VON BAEYER), qui n'a
pas elle méme de propriétés hypnotiques. Ils diminuent 1la

durée du sommeil paradoxal et les stades de sommeil lent

profond (III et IV).
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| I I

| R 1 | R 2 |

I I |
| - | I I
| Barbital | Ethyl | Ethyl |
I | | I
I I I |
|  Pentobarbital [ Ethyl |  Méthyl 1
| I ]

- 1'éllongement de la chaine de R 1 ou R 2 diminue la durée du sommeil
sans diminuer son intensité : il Yy a alors augmentation de la
.solubilité du barbiturique dans les lipides.

- l'insaturation de R 1 ou R 2 réduit 1la phase d'endormissement et la
durée Au sommeil.

= un radical aromatique en R 1 ou R 2, modifie peu l‘'action hypnotique

mais accroit l'activité anticonvulsivante (ex : phénobarbital) .

Il semble que la membrane neuronale puisse différiencier les
structures, il y aurait interaction entre des sites spécifiques (ROTH et

coll., 1983).

C'est le pentobarbital qui est le plus couramment utilisé dans

la littérature pour ce type de test pharmacologique (SIMON, 1982, 1985).

Le pentobarbital a un temps de latence de 30 mn, et son action

persiste 2 a 8 heures.
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Il existe sous 2 formes énantiomorphes. L'énantiomére $(-) est
beaucoup plus actif que le R(+) (ED 50 anesthésique doubld, temps de
sommeil réduit au quart). Mais S(-) est beaucoup plus vite réduit, et

légérement moins bien absorbé par le cerveau.

7
0:02/ \c/n'
Y

[

—_— =

Donc les différences structurales ont une influence sur les

activitdés des barbituriques. (ANDREWS et coll., 1982)
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Mode d'action :

- le pentobarbital augmente la quantité d'acétylcholine dans tout le
cerveau et surtout dans l'hypocampe et le cortex cérébral. (NORBERG et
Coll., 1976)

- le pentobarbital diminue le turn-over de la noradrénaline et de 1la
sérotonine et augmente celui de la dopamine (OKAMOTO, 1978).

- 1'affinité des barbituriques pour les liaisons hydrogénes permet de
suggérer qu'ils seraient actifs en se liant et en inactivant des
molécules contenant de l'adénine ( AMP et ATP) (DAVES et coll., 197%5)
ou encore la phosphatidylcholine, lipide membranaire (NOVAK et coll.,
1972). Ceci nécessite une substitution 1lipophile en C5 du cycle
pyrimidique.

- la liposolubilité des barbituriques est aussi déterminante pour leur
efficacité a pénétrer dans les membranes. Ils peuvent faciliter 1la’
fluidification des membranes synaptiques (LEE, 1976 ; HARRIS et coll.,
1980) .

- les barbituriques diminuent le transport et la fixation du calcium aux

lipides membranaires (HO et Coll., 1981).
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1.2.2.3 Mise en place du protocole expérimental

Divers facteurs externes peuvent modifier les
résultats du test d'interaction vis-a-vis du sommeil barbiturique.

Les rythmes circadiens ont une importance réelle :

- on a montré que la durée de 1l'anesthésie par pentobarbital est
allongée chez des rats exposés a 12 heures de jour et 12 heures
d'obscurité (SCHEVING et ¢oll., 1968).

- inversement, pendant la période d'obscurité le temps d'endormissement
est augmenté et le temps de sommeil barbiturique diminue chez le rat
(DAVIS, 1962 ; VESSEL et coll., 1968 ; FRIEDMAN et WALKER, 1969).

- les mémes observations sont réalisées chez la souris (FORGER et coll.,
1983).

- les températures corporelles plus faibles pendant le jour pourraient
expliquer 1l'allongement du temps de sommeil barbiturique en période
diurne (FUHRMAN, 1947). Pourtant, les temps de sommeil les plus longs
apparaissent au début de 1la phase obscure, quand 1la température
‘corporelle est assez élevée chez le rat (SCHEVING et Coll., 1968). En

fait, la température corporelle peut n'étre qu'un des facteurs

intervenant dans la durée du sommeil. En effet, on constate que chez
le rat, la noradrénaline et l'histamine sont a leur taux maximal, et
la 5 hydroxytryptamine est & son taux minimal pendant la période
obscure et inversement en période diurne. Le pentobarbital accentue
ces différences (FRIEDMAN et WALKER, 1968, 1969 ; KEMPF et <oll.,

1982).
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Le taux des catécholamines régule en fait les périodes

veille-sommeil de 1l'animal de telle sorte que les rongeurs comme la
o - lomekice

souris presentent une activité'maximale en phase nocturne et minimale en

phase diurne, d'ou des effets différents des barbituriques selon qu'ils

sont administrés en phase diurne ou nocturne, comme on l'a wvu

précedemment.

De plus, la modification du rythme circadien lors de
l'arrivage de nouveaux animaux peut perturber divers mécanismes
homéostatiques et en particulier l'adaptation aux changements dans

l'environnement de 1l'animal. (Ce qui sera le cas dans les tests)

Ce n'est pas nécessairement le manque d'habitude aux
changements qui est génant, mais 1'écartement d'un rythme de 24 heures
(FORGER et Coll., 1983). Il apparait donc que la prise en compte de 1la

chronobiologie est essentielle dans ces expériences.

Ainsi, le test de pentobarbital a été mis au point
dans notre laboratoire (ROLLAND, 1985) et les divers paramétres influant
sur les résultats de ce test ont été étudiés, entre autre la période de

la journée durant laquelle les tests sont effectués.

I1 a été établi que les tests comportementaux devront
avoir lieu toujours durant la méme période du cycle nycthéméral (période
d'obscurité) sur des animaux homogénes du point de vue de 1'dge, du

poids et du sexe.
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Pour étudier l'interaction entre les extraits végétaux
et le barbiturique, nous choisirons pour ce dernier une dose infra
hypnotique et nous vérifierons si 1'extrait végétal induit le sommeil et

donc potentialise l'effet du barbiturique.

1.2.2.4 Protocole expérimental

8 lots de 10 souris(laboratoires Césal, Montmédy)
regoivent par voie IP (1 ml par 1009 de masse corporelle) des doses des
4 extraits végétaux de 400 et 800 mg/kg, 30 minutes avant 1l'injection de
pentobarbital sodique 25 mg/kg (1 ml par 100g de masse corporelle),
(nembutal&, Abbot), (préparation des extraits de Plantes : voir 1.2.2.1)
par voie IP a la dose de 25 mg/kg dissous dans l'eau distillée. Cette

dose est considérée comme infra hypnotique, dans la mesure ou elle

n'induit pas d'hypnose significative chez la souris.

Un lot de 10 souris recoit une solution de NaCl 0,9 %

dans les mémes conditions, avant le pentobarbital.

On mesure alors le nombre de souris endormies ainsi

que le temps d'endormissement et le temps de sommeil de chaque animal.

Le sommeil est condidéré comme effectif quand les

souris acceptent la position en décubitus latéral.
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1.2.2.4 Analyses statistiques

Les pourcentages d'endormissement de chaque lot sont

comparés au lot témoin par le test du X2 modifié.

Apreés vérification de 1'homogénéité des variances a
l'aide du test de BARTLETT, les valeurs moyennes des temps
d'endormissement et de sommeil de chagque lot sont comparées a celles du

lot témoin.
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1.2.3 Résultats

Les résultats sont présentés dans le tableau 1.

TABLEAU 1

Effets des 4 extraits végétaux dans l'interaction

avec le pentobarbital utilisé i dose infra-hypnotique

(25 mg/kqg)

| DOSES | 400 mg/kg | 800 mg/kg |
| | I |
| | Nb de | 3 | Nb de | 2

| PLANTES | souris | endormissement | souris | endormissement |
| | par lot | | par lot | |
I I | I I I
I I I I I I
| A . CcAUDATUS | 10 | 20 | 10 | 90 *** |
I I I | I I
I I I | I I
| C. EXCELSA | 10 | 50 | 10 | 50 |
I I I I I I
I I I | I I
| K. CRENATA | 10 [ 40 | 10 | 80 *** |
| | I | | |
I I I I I |
| X. XANTHOXYLOYDES | 10 | 90 **¥ | 10 | 100 **=* |
I I I | I I
I I | I

| NaCl 0,9 | 10 | 10 |

I I I I

Le tableau 1 montre que les 3 extraits (A.caudatus, K.crenata,

X.xénthoxyloides) induisent significativement le sommeil & la dose de

800 mg/kg (respectivement 90,80 et 100 % d'endormissement) mais seul X.

Xanthoxyloldes présente un effet significatif & 400 mg/kg, ou 90 % des

animaux traités se sont endormis i dans le lot témoin seulement 10 % des

animaux sont endormis.



TABLEAU 2

Effets des 4 extraits végétaux sur les temps 4'endormissement

traitement au pentobarbital

(25 mg/kg)

~

. apreés

et de sommeil des souris

%k
* %

% %

X . XANTHOXYLOIDES
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

800
1

1134

325

+ 1000
*ox
* *

K.CRENATA
|

400 |
1
216
97
+ 110
226
93
+ 371

C.EXCELSA

10
48
48

/

103
103
/

par lot
E.S
(%)

’

témoins

port aux témoins
(%)
Temps d'endormis-

D <« 0.0

P < 0,05

*
%* %
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Le tableau 2 permet de constater que les 4 extraits végétaux
augmentent le temps de sommeil des souris, de fagon trés importante

(Jusqu'a +1114 %) aux doses de 800 mg/kg.

Les effets des doses 400 mg/kg sont moins puissants

seulement +32 % pour A.caudatus. C'est X.xanthoxyloides qui augmente le

plus le temps de sommeil & 400mg/kg (+473 %).

On constate également un allongement des temps
d'endormissement. On peut donc reémarquer que, tant pour le pourcentage
de souris endormies que pour le temps de sommeil c'est 1l'extrait de

X.xanthoxyloides qui a les effets les plus marqués. Aussi,

X.xanthoxyloides a été retenu pour les expérimentations ultérieures.




. ETUDE BOTANIQUE.
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II ETUDE BOTANIQUE

2.1 Position systématique des Rutaceae parmi les Sapindales

(CRONQUIST, 1970)

1- Souvent plus de 2 ovules par locule ou carpelle ; endosperme

développé ; ovules apotropes ; souvent fleurs complétes.

2- Feuilles stipulées, principalement composées pennées, fleurs

haplostémones, de 2 a 4 carpelles et placentation axile.

3- Feuilles principalement opposées ; disque annulaire,
intrastaminal, ou étamines insérées sur le disque ; fleur
réguliére ; 2 a4 3 ou rarement 4 carpelles ; pollen binucléaire
.......................... 1- Staphyleaceae

3- Feuilles alternes, disque unilatéral, extrastaminal, fleurs
irréguliéres ; souvent 4 carpelles, pollen trinucléaire

.......................... 2- Melianthaceae

2- Feuilles exstipulées, simples, alternes, fleurs diplostémones,
avec principalement 5 carpelles, la placentation pariétale, disque

annulaire, extrastaminal ..... 3- Greyiaceae
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1- Rarement plus de 2 ovules par carpelle ou locule ; 1la plupart des
familles dépourvues d'endosperme ou 1l'endosperme est peu abondant ;
ovules wvariés : apotrope ou épitrope ; fleurs complétes ou

unisexuées.

4- Fleurs strictement apocarpes.

5- Style terminal ; fruit déhiscent ; graines arillées ; feuilles

souvent composées ........ 4- Connaraceae

5- Style basal ; fruit indéhiscent ; graines exarillées ; feuilles

simples .....eieericncnens 5- Stylobasiaceae

4- Fleurs souvent plus ou moins syncarpes {(quelques exceptions chez

les Simaroubaceae) .

6~ Principalement disque extrastaminal (et fréquemment unilatéral)
ou dépourvu de disque (intrastaminal chez quelques Aceraceae) ;

ovules apotropes a l'exception des Akaniaceae ; fleurs plus

souvent irrégquliéres.
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7- Feuilles principalement alternes ; typiquement 8 étamines (5 en

trop) .

8- Graine avec endosperme et dépourvue d'aril ; rayons
médullaires trés vastes ; dépourvu de disque ; ovules
épitropes, 2 dans chaque 10CULE ... irt v e s meem e

....................... 6~ Akaniaceae

8- Graines dépourvues d'endosperme et plus souvent avec un

aril ; rayons médullaires étroits ; disque présent, souvent

unilatéral ; ovules apotropes, 1 ou souvent 2 par locule
............ teeeseeeee. 7- Sapindaceae

7~ Feuilles opposées.

9- TFeuilles composées palmées, fruit tricarpellaire ;

usuellement capsule a 1 graine ; fleurs irréguliéres ; de 5 a 8

EtaminesS ..vevevenenneensn 8- Hippocastanaceae

9- Feuilles simples palmatilobées ou composées pennées ; fruit
bicarpellaire ; samare a 2 graines ; fleurs réguliéres ; de
4 a 10 étamines, plus souvent 8..... C et testee ettt

....................... 9- Aceraceae



6- Disque intrastaminal, annulaire ou souvent développé dans un

gynophore (absent chez les Julianaceae) ; ovules épitropes a

1l'exception de Anacardiaceae et Julianaceae

10-

Ecorce et bois avec structure marquante, de canaux

sécréteurs de résine.

11- Ovaire 2 a 5 cellulaire, avec 2 (rarement 1) ovules
épitropes par locuUle .....c.ciiiieienecronncacnaacanness-

.................. 10- Burceraceae

11- Ovaire unicellulaire avec 1 seul ovule apotrope.

12- Fleurs développées normalement, complétes  ou
quelquefois unisexuées, avec un périanthe évident,
disque intrastaminal présent .............ccceann-.

.............. 11- Anacardiaceae

12- Fleurs réduites, unisexuées, celles qui sont
pistillées dépourvues de périanthe ; disque absent

Ceeeessecsraas . 12- Julianaceae
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10- Ecorce et bois sans structure de canaux sécréteurs de

résine.

13- Feuilles principalement exstipulées, si existantes,
sont petites devenant trés vite caduques ; feuilles

particuliérement alternes.
14- Etamines souvent libres.
15- Feuilles sans ponctuations glandulaires.
16- Graines dépourvues d'endosperme, feuilles
souvent composées, rarement simples ; écorce de

gout amer ; style souvent séparé ; fleurs

souvent pentaméres ; pollen binucléaire .......

.......... 13- Simaroubaceae

16- Graines ayant endosperme ; feuilles simples ;
écorce pas amére ; style unifié ; fleurs
triméres ou rarement tétraméres ; pollen
trinuCléaire ..veciieieeeece ittt taoanaanan
e reerenann 14- Cneoraceae

15- Feuilles souvent avec ponctuations glandulaires ....

..... eeseeeees. 15— Rutaceae

14- Etamines souvent attachées par leurs filaments ........

........... teee.... 16- Meliaceae
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13- Feuilles développées, persistantes stipulées, souvent
opposées ; graines souvent endoSPErmEesS ..........cce.---n-

.................. .... 17- Zygophyllaceae

2.2 Position systématique du genre Xénthoxylum Gmelin = Fagara L. dans

la famille des Rutacées

(HUTCHINSON et coll., 1958 ; FOURNIER, 1961 .)

Cette famille rassemble des plantes a tiges herbacées ou des
arbres. Les feuilles sont simples ou composées, souvent portant des
glandes, non stipulées.Fleurs hermaphrodites ou unisexuées,
actinomorphes. 4 a 5 sépales, imbriqués, libres ou attachés, les peétales
sont imbriqués, rarement de position valvaire, souvent libres.

Le nombre d'étamines est égal ou le double du nombre des pétales ;
rarement inégales, elles sont libres, rarement attachées ; anthéres
bicellulaires, introrses, s'ouvrant longitudinalement. Disque souvent
présent avec les étamines. Ovaire supére, syncarpe et souvent 4 a 5
cellulaire ou carpelles libres (apocarpe secondaire) ; style libre ou
attaché. Souvent 2 ovules superposés. Fruit: baie, drupe, rarement une

capsule. Graine avec ou sans endosperme.
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Dans la famille des Rutacées, suivant les (o}

morphologiques des fruits et des feuilles, on distingue

aractéres

plusieurs

genres, mais pour mieux situer le genre Fagara L = Xé%;hoxylum Gmelin

nous avons préféré la classification proposée par HUTCHINSON

(1958) ou ils distinguent 9 genres dans cette famille:

et Coll.

- Fruit constitué de 1 & 5 carpelles libres, déhiscent dont chacun

contient une graine luisante noire ou bleudtre ; souvent
d'une tige avec beaucoup de branches ; feuilles et infl
couvertes par des épines ; feuilles imparipennées souvent
nombreuses folioles ; fleurs UNiISEXUEES ....ceveerecaaannanns
................................. 1- Fagara

- Fruit indéhiscent ; plantes non épineuses mais quelquefois av
axillaires ; feuilles simples, de 1 a 3 folioles, dig

imparipennées:

- Feuilles imparipennées avec de nombreuses folioles al
branchioles dépourvues d'épines, fleurs bisexuées ; fruit

graine ......eececsnccccncocns 2- Clausena

constitué
orescence

avec de

ec épines

itées ou

ternes

-

charnu, 1

- Feuilles simples, 1-3 folioles, digitées ou imparipennées avec 3

paires de folioles opposées:

- Branches avec 1 ou plus rarement 2 épines axillaires ;

simples, 1-3 folioles imparipennées ; fleurs bisexuées:

feuilles
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- Fruits durs casqués, 5-10 cm de diamétre ; ovules et graines

nombreux, styles courts:

- 15-20 étamines ; disque légérement 1lobé ; ovaire 8
cellulaire ; feuilles normalement composées de 3 folioles

...................... 3- Afragale

- 8-10 étamines ; disque légérement lobé ; ovaire 8
cellulaire ; feuilles normalement composées de 3 folioles

...................... 4- Aeglopsis

- Fruits moélleux ; jﬁsqu'é 3 cm de diamétre ; ovaire (3-) 4 a
5 cellulaire ; ovules solitaires dans chaque cellule ; style
plus long gque l'ovaire ; 8-10 étamines ; feuilles simples,
1-3 folioles ou imparipennées avec plus de 3 paires de
folioles opposées ; pétioles souvent ailés ..................

........................ 5- Citropsis

- Branches sans épines ; feuilles digitées (2-) 3-5 foliolées ;

fleurs souvent unisexuées:

- Ovaire a 4 loges ; fruit a 4 loges, 2 graines par loge. 8
étamines ou staminodes ; feuilles a 3-5

folioles ......... ceasee 6- Araliopsis
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- Ovaire a 1-2 loges ou composé de plus de 4 carpelles qui sont
séparés dans le fruit ; 1 graine par fruit ; 4-5 étamines ou
staminodes ; feuilles(l-) 3 (-5) foliolées:

- 2-4 carpelles plus ou moins libres ; qui deviennent libres
dans le fruit, ou 1-3 car avortement évident ............-.

7- Oricia

- Carpelles solitaires ou 2 carpelles unifiés non séparés

dans le fruit:

- Ovaire et fruit 4 2 10geS: ...eciececrnsccnacancancanan
................... 8- Diphasia
~ Qvaire et fruit uniloculairesS......cieieeeeeeennneeennn

9- Teclea
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2.3 Fagara zanthoxyloides Lam.

2.3.1 Position systématique

(HUTCHINSON et coll., 1958.)

F.Zanthoxyloides Lam. = Z.senegalense DC. =Z.zanthoxyloides Waterm.

= F.senegalensis DC. A. Chev.

= Z.polygamum Schum.= X.xanthoxyloides Waterm.

Plante herbacée glabre ou arbuste ayant jusqu'ad 40 pieds de hauteur,
avec feuilles molles et aromatiques ; fleurs créme-blanc ; abondante sur

les cotes.

F.pubescens A. Chev. = Z.melapacanthum Chev.
Arbre ou petit arbuste, de 6 a 20 pieds de haut ; branches tomenteuses

armées d'épines dures ; fleurs blanches, fruit rouge.

F.viridis A. Chev. = F.attiensis Hutch et Dalz.

Petit arbuste ou arbre de 6 a 12 pieds de haut, pubescent, branches

épineuses, fleurs verdidtres-blanches sous forme de grandes panicules

terminales.
F.buesgenii Engl. = F.viridis F.W.T.A.

Plante de régions forestieéres.

F.macrophylla Engl.

Plante forestiére, de 30 A& 40 pieds de hauteur, rarement au dela de 120
pieds ; grandes branches couvertes par de grandes épines, feuilles tres

larges.
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F.melanorachis Hoyle

Arbre forestier similaire au précédent.

F.rubescens (Planch. ex Hook. f.) Engl.

Z.rubescens Planch. ex Hook. f.

= Z.melanacanthum Planch. ex Oliv.

= F.melanacantha (Planch. ex Oliv.) Engl.

= F.welwischii Engl.

= F.afzelii Engl.
= F.altissima Engl.

= F.bonetensis Pierre ex Engl.

= F.attiensis Hutch et Dalz.

= Z.attiense A. Chev.
Arbre forestier de 30 pieds de haut, armé d'épines noires ; fleurs

verddtres ou blanchitres, nombreuses sous forme de larges panicules.

F.parvifoliola A. Chev. ex Keay

Z.parvifolium A. Chev.

F.leprieurii F.W.T.A.

Arbuste forestier de 7 pieds, dépourvu d'épines mais les jeunes pousses

possédent des épines.

F.lemairei De Wild = F.unwinii Hutch et Dalz.

Arbre forestier, plus de 80 pieds de haut et 6 pieds de diametre ; tronc

épineux.
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F.leprieurii (Guill. et Perr.) Engl.

Z.leprieurii Guill. et Perr.

F.angolensis Engl.

F.polycantha Engl.

Z.nitens Hiern.

F.attiensis Hutch et Dalz.
Arbuste forestier, de 15 a 80 pieds de haut, branches

grandes et larges épines pointues ; fleurs blanches.

Z.crenatum A. Chev. = F.angolensis

C'est une forme de F.leprieurii.

couvertes de

F.dinklagei Engl. = F.klanei Pierre ex De Wild. = F.poggei Engl.

Liane forestiére avec nombreuses épines.



qu : s agors macrophyifa Engler : £, Rumeau stérile (échelle coinmuue uvec 2 et 3). — 2. Rameuu focifere (fBeurs maizz
T Fewlle vine en dessons nwntrant les necvures et 1 disposition des épines sur le rachis. — 4. Fleur male. — S. Partic tera: -
A3le  Lumav secondawe de rameau fructifere.

Planche extrait des "plantes utiles du Gabon™ A. WALKER, R. SILLANS
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2.3.2 Description botanigue du genre Xanthaxylum = Fagara

Le genre Xanthoxxlum compte de nombreux représentants dans les

régions tropicales, et quelques espéces dans les zones tempérées de

1'Extréme~-Orient et en Amérique du Nord.

de 80

- des

- des

- des

- des

- des

- des

Oon compte actuellement 250 espéces de Yanthoxylum, dont plus

en Afrique. On trouve ainsi :

espéces africaines (Afrique de l'ouest essentiellement) ;

espéces indiennes et chinoises ;

espéces japonaises ;

espéces australiennes et de Nouvelle Guinée ;

espéces d'Hawal ;

espéces américaines (d'Amérique du nord, mais aussi du Vénézuéla

et d‘'Argentine : 8 espéces dont la Fagara coco) .
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Ces plantes sont des arbres ou des arbustes. Les feuilles sont
simples, trifoliées ou pennées, a disposition alterne. Les tiges et
feuilles portent des épines. Les inflorescences sont constituées de
petites fleurs a pétiole court, ou sessiles, groupées en panicules,

pseudo-grappes ou vraies grappes (PARIS, 1947 ; PALMER, 1956).

Les fleurs du genre AXanthoxylum sont hermaphrodites ou

unisexuées, formées de

- 3 4 5 sépales de petite taille, imbriqués dans le bourgeon , peu

soudés, généralement persistants ;

- 3 4 5 pétales allongés, & préfloraison imbriquée ou valvée.

La fleur mile est constituée de

- 3 4 5 étamines, opposées aux sépales de forme effilée en pointe ou

ovoides ;

- 1 & 5 carpelles rudimentaires séparés ou unis par le style.
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La fleur femelle est caractérisée par :

1'absence ou la présence de staminodes écailleux ;

1 a 5 carpelles comportant le plus souvent 2 placentas accolés ou

complétement séparés ;

un style un peu incliné, libre ou soudé vers le haut ;

un stigmate assez épais, libre ou formant une téte a 2 ou 5 lobes.

Le fruit est constitué de :

1 34 5 carpelles généralement séparés ;

c'est un fruit sec ou une drupe, de forme sphérique ou ovoide et
allongé, a 2 placentas avec un endocarpe persistant ou se résorbant.

Il ne renferme gu'une seule graine (rarement deux) presque sphérique
ou allongée, entourée d'un tégument trés épais, noir ou bleu-noir
brillant. C'est une graine albuminée a embryon droit ou tordu,

présentant des cotylédons plats, presque en croix.
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2.3.3 Xanthoxylum yanthoxyloides

2.3.3.1 Chorologie

Il s'agit d'un petit arbre, haut de 5 a 15 m, qui pousse en
forét dense humide mais également dans des régions nettement séches
(LETOUZEY, 1972). On le rencontre particuliérement dans certains
terrains secs de la zone des savanes, dans les foréts-galeries et méme
dans les steppes cétiéres sahéliennes du Sénégal et les fourrés
littoraux de 1'Afrique occidentale. Il s'étend jusqu'aux lisiéres
septentrionales de la forét dense et pénétre dans les bogqueteaux de

forét semi-decidue en terrain trés sec (TROCHAIN, 1940).

Cet arbre est commun au Sénégal, en Guinée, au Mali, en
Cdte d'Ivoire, au Ghana, au Togo, au Bénin, au Nigéria et au Congo. Tres
fréquent dans les taillis de la Casamanie maritime, il suit les secteurs

cdtiers dans les sols frais, jusqu'aux environs de Dakar (KERHARO,

1971).
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2.3.3.2 Description botanique

C'est un arbre ou arbuste sarmenteux de 5 a 15 m de hauteur, a
fit souvent bas-branchu et & cime plutdt en boule. Le tronc, les
branches, les rameaux et la nervure médiane des folioles portent de
grosses épines cdniques, recourbées et acérées en forme de griffe,
atteignant jusqu'd 1 cm de longueur, de teinte brune avec socle plus

clair.

- Les feuilles a disposition alterne sont composées imparipennées, elles
ont un pétiole de 2 & 5 cm et 1 rachis plus ou moins cylindrique ou
aplati et canaliculé. Elles comportent 5 a4 9 folioles opposées,
subopposées ou alternes, oblongues-elliptiques, oblongues ou
oblongues-lancéolées. Elles font 5 4 10 cm de long et 2 a 4 cm de
large, sont plus ou moins cunéiformes & la base, sur un pétiolule de
2 mm, articulé inférieurement. Le sommet du limbe est trés nettement
arrondi, émarginé ou garni d'un large mucron triangulaire.. Ce limbe
est finement crénelé sur les bords, entier ou a une marge rebordée au
dessous. Les folioles sont coriaces, leur nervure médiane est déprimée
au dessus, fortement saillante au dessous, avec des nervures

secondaires et des nervilles trés peu visibles (photographie 1).
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PHOTOGRAPHIE 2 . FEUILLES ET FLEURS DE X.XANTHOXYLOIDES .

PHOTOGRAPHIE <1 . DETAIL DES FEUILLES DE X.XANTHOXYLOIDES .
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- Les fleurs sont groupées en panicules plus courtes que les feuilles,
laches, terminales ou axillaires. Ces inflorescences sont densément
fleuries, avec des jeunes axes pubérulents a pubescents. Les fleurs
sont garnies de petites bractéoles triangulaires a la base. Elles sont
.de petite taille, unisexuées par avortement, pentaméres. Leur calice
posséde 5 petits lobes triangulaires souvent briévement fimbriés sur
leur bord. Les fleurs sont agréablement parfumées, possédent 4 a 5
pétales libres et blanc-creéme.

Les fleurs mdles ont 5 étamines et un pistil rudimentaire fusiforme

subulé sur un disque central épais, ventru et pentalobé.

Les fleurs femelles ont un disque cylindrique peu élevé supportant un

carpelle globuleux d'environ 0,8 mm de diamétre, avec un style latéral

courbé et un stigmate capité (photographie 2).

- La fructification se présente sous la forme de panicules de petites
capsules globuleuses et glandulaires de la taille d'un pois (5 a 6 mm
de diamétre). L'ouverture est assurée par 2 valves. Chaque fruit ne
contient qu'une seule graine, bleu trés foncé et brillante. L'embryon

a des cotylédons ovales et aplatis.

- Les tiges sont cylindriques, et ont 3 &8 5 cm de diametre. L'écorce de
2 4 3 mm d'épaisseur est lisse, brun violacé. Le bois est trés dur et
de belle couleur jaune clair caractéristique, avec des reflets moirés.
La saveur de l'écorce est amére, la mastication provoque un picotement

de la langue et une augmentation de la salivation.

R

e Paizen
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- Les racines, de 2 a4 4 cm de diametre, ont un bois jaune. L'écorce,
brun clair, est peu épaisse (1 a 2 mm) et parsemée de taches jaune
vif. La saveur de l'écorce est plus soutenue que celle de 1l'écorce de
tige ; elle est aromatique, puis amére et poivrée. La mastication
entraine un engourdissement de la langue. De plus, l'écorce est aussi
nettement sialagogue (photographie 3).

Feuillage et écorces dégagent une odeur trés aromatique, poivrée
citronnée (AUBREVILLE, 1959 ; TORTO et c¢oll., 1966 ; KERHARO, 1971 ;

ISHII et coll., 1982 ; ADJANOHOUN et cColl., 1979 a 1986).

2.3.3.3 Etude anatomique

On réalise une étude histologique en effectuant des coupes
transversales des parties aériennes de la plante séche (tiges et
feuilles). En effet, le diamétre et la dureté des racines récoltées

n'ont pas permis la réalisation de coupes.

- Préparation de la plante

La plante séche est préalablement immergée dans de 1'éthanol

a 60° pendant 12 heures.
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PHOTOGRAPHIE 3 . RACINES DE X. XANTHOXYLOIDES .

PHOTOGRAPHIE 4 . PARENCHYME CORTICAL ET EPIDERME DE LA TIGE DE X .XANTHOXYLOIDES

VUS AU MICROSCOPE (COUPE TRANSVERSALE) .
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- Réalisation des coupes

On effectue des coupes transversales trés fines & partir des
différents fragments de la plante insérés dans la moelle de sureau. Ces
coupes sont ensuite immergées dans de 1'hypochlorite de sodium a 5 %
pour éliminer les constituants intracellulaires, puis rincées a 1l'acide

acétique & 3 % et a l'eau distillée.

- Coloration des coupes

Les coupes sont immergées dans du vert d'iode pendant 5 mn. Un
rincage a 1l'eau distillée est ensuite effectué. Elles sont alors
colorées au carmin aluné (immersion pendant 3 mn), puis rincées a l'eau
distillée et plongées successivement dans de 1'éthanol & 70°, 96° et de

1'éthanol absolu.
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- Observation des coupes

Elle est effectuée au microscope. Les coupes sont présentées

sur les photographies 4 a 7.

Tige : (photographie 4)

De 1'extérieur vers l'intérieur, il existe

* un épiderme plus ou moins subérifié (photographie 5) ;

* une couche d'hypoderme ;

* quelques rangées de cellules collenchymateuses ;

* un parenchyme cortical avec des" poches sécrétrices
(photographie 6) ;

* des faisceaux libéro-ligneux entourés par des amas de cellules

sclérifiées (sclérenchyme).

Donc dans l'ensemble, on a les <caractéristiques d'une

Dicotylédone.
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COUPE TRANSVERSALE DE TIGE DE X.XANTHOXYLOIDES VUE AU
MICROSCOPE .

PHOTOGRAPHIE 5 .

b ‘,{ ) {
'&} g ‘
i
s M
a3

PHOTOGRAPHIE 6 . DETAIL DE LA COUPE TRANSVERSALFE DE TIGE DE X.xXANTHOXYLOIDES
VUE AU MICROSCOPE (POCHES SECRETRICES ) .
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Feuille : (photographie 7)

De la face supérieure a la face inférieure, on observe

* 1tépiderme ;

* au niveau de la nervure centrale, quelques rangées de cellules
collenchymateuses sur les 2 faces ;

* le faisceau libéro~ligneux entouré d'un péricycle
sclérenchymateux ;

* gur le limbe 1 & 2 rangées de tissu palissadique sur la face
supérieure ;

* des poches sécrétrices dans la couche de parenchyme cortical.

Ces feuilles sont glabres sur les 2 faces.
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PHOTOGRAPHIE 7 . COUPE TRANSVERSALE DE FEUILLE DE X.XANTHOXYLOIDES

VUE AU MICROSCOPE .




~ Ill. COMPOSITION CHIMIQUE.
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IIX COMPOSITION CHIMIQUE

3.1 Les alcaloides

3.1.1 Dérivés benzyltétrahydroisoquinoléiques

La tembétarine (BOWDEN et coll., 1963 ; ASSEM et Coll., 1983)

Coon,_ NO~
26 b , c'est une benzylisoquinoline présente dans 1'écorce.
CH
3()‘\\\
/ +/CH3
HO , (3H3

CH o/

souvent un chlorure
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3.1.2 Aporphines quaternaires

CH
g N*< ’
R, CHi
R
F N
CH30 I
Ry
Présent : R1:R2:RS3 Références
dans : : Bibliographiques
: : : : : FISH, 1972
: Magnoflorine : Ecorce : OH : OH : H : ASSEM, 1983
: 2 i : E : :
N méthylcorydine corce OH CH30: /. FISH, 1972
: N méthylisocorydine : Ecorce : CH Of OH f H : FISH, 1972




49

3.1.3 Dérivés de la protoberbérine

La berbérine (THOMAS et c¢oll., 1911 ; FISH et coll., 1972)

présente dans 1l'écorce, c'est un ammonium quaternaire.

3.1.4 Dérivés de la protopine = fagarine II




3.1.5 Dérivés de la phénanthridine

la phénanthiridine

Présent
dans R R 2 R 3 Références Bibliographigues
Hitidine Ecoice de OCH I H FISH et ¢oll., 1872
nanhthaphénanuhridine racines PHILID?S ¢t eoll., 1080,1931
: THOMAS et ¢»ll., 1911
Chéldryihrine = ol : Ecorce de H OCH H TORTO et ¢oll., 1569
napnthaphénanihircidine racines Figll et coll., 1972
: ASSEM et €oll., 1883
Angoline = Ecorce 3l OCIi3 : OCH3 : AUBREVILLE, 1959
S miihoxychéléryvhrine : :
Artacine = ffcorce H OCH3 : OCH3 : AUBREVILLZ, 1959
9 Jihoxychéléryiluine : CH3 :
Ecorce de PARIS et coll., 1847
Fagaridine racines H oH H HANAOKA et ¢oll., 19EC
Bocconoline Ecorce H OCH H AGSEN et c¢oll., 1933
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La fagaronine (GILLESPIE et coll., 1974 ; PHILIPS et coll.,

1980 ) présente'dans 1'écorce de racines.

YTy

: R1 R 2
fagaronine Ia : OH : OCH3
! OH

fagaronine Ib : OCH3 :

Citons aussi la (11-2' cétobutane) dihydrochélérythrine, présente

dans 1'écorce (ASSEM et Coll., 1983).



52

3.1.6 Dérivés de la furoquinoléine

La skimmianine,

plus couruntv. de la famille des Rutacées

OCH,

base furoquinolinique est

{(FISil et <oll., 1972). Le site

1'alcaloide 1le

de

biosynthcse est situé au coeur du bois d'olt on a extrait un pricurseur du

cycle fv:roguinoline

1984).

la 3 diméthylallyl 4

méthoxy 2 quinolone

o~ v
(STAI,

1 Présent R R 2 Références
dans Bibliographiques
Dictamine Ecorce H H : ASSEl et coll., 1983
Fagarine Ecorce 3! OCH5 : ASSEM et <oll., 1983
8 méthoxy dictamine :
PARIS et coll., 1947
Skimmianine Ecorce oCH OCH CALDERWOOD et <oll., 19C06
p fagarine Feuilles 3 TORTO et <oll., 196%

FISH et coll., 1972

: ASSEL ev <(oll., 1983

Pb : grande insolubilité des bases

salines.

libres et grande acidité des
[—]

solutions
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3.1.7 Dérivés de 1'indol

N N La 5 méthoxycanthinone

OCH3

3.1.8 Dérivés de 1'hydroquinoléine

La 3 diméthylallyl 4 méthoxy 2 quinolone (STAMM, 1984)
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3.2 Les amides

- la fagaramide présente dans 1l'écorce de racines. (THOMAS et coll., 1911 ;

PARIS et c¢oll., 1947 ;
CALDERWOOD et coll.,
1966 ;

FISH et coll., 1972 ;
PHILIPS et coll.,

1981 ;

KARRER, 1985)

z\o/’@-—-cu IR R

- La N isobutyl all-trans.2.4 décadienamide = la pellitorine, présente dans

les écorces de racines.

(CALDERWOOD et coll., 1966 ; HEGNAUER, 1973 ; KARRER et coll., 1981)

(CH. CH ——==CH '
CH — Hz)tr ( )y NH —CH CH

l‘ ,
|

CH,

—_00

0*



3.3 Les coumarines : Ce sont des dérivés de la daphnétine.

- Le bergapténe présent dans l'huile essentielle retirée des fruits et des

feuilles (STAMM, 1984).

OCH,

(KARRER, 1985)

J. On en

- La xanthotoxine = ammoidine, isomére du bergapténe (C 2 He O
trouve 2 % dans les fruits (extrait s&coolique), (PARIS

et <oll., 1947 ; KARRER, 1985)



3.4 Alcools

- Alcool phénol isoprénolique : le xanthoxylol

Présent dans la racine et 1l'huile du bois (BEZANGER- BEAUQUESNE et coll.,

1956, 1961 ; ESHIET, 1966 ; KARRER, 1985).

- Un alcool monoterpénique aliphatique

L7
C, Hy, 3 OH : clest le 2.6 diméthyl A octadien 6.0l ou linalol (EL

SAID, 1969 ; SIMONSEN, 1953). Il est présent dans les fruits et les

feuilles.

6/lnl
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- Un stérol : le zymostérol (PARIS et coll., 1947 ; KARRER et coll., 1985)

CH CH—— ¢ CH

CH

- Un triterpéne : le lupéol, il est présent dans 1'écorce (0,25 %), (KARRER

et ¢oll., 1977, 1985).

MN
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3.5 Les lignanes

- La sésamine, présente dans 1'écorce de racines (KARRER, 1985)

cH—9 o

O——

- Le fagarol, présent dans 1'écorce de racines (PARIS et coll., 1947 ;

HEGNAUER, 1973). C'est un mélange de sésamine (+) et (-) . Les lignanes sont

présents en quantités importantes chez les Rutacées.
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3.6 Acides organiques

- Acide 2 Hydroxyméthyl benzoique, présent dans les feuilles et les

‘racines.

- Acide vanillique, présent dans les feuilles.

- Acides p | hydroxybenzoiques présents dans les feuilles et les racines.

m

- Acide 2.0H, 3 phénylpropionique, présent dans les feuilles et les

racines.

- Acides stéarique, oléique et palmitique (traces), présents dans les

racines et les feuilles.

- Acide aminobenzoique, présent dans les feuilles et les racines.

(ELUJOBA et coll., 1977)



3.7 Cétones aliphatiques

la méthylnonylcétone = undécanone
cH 3 “CO-(CHy) g—C H3
Elle est présente dans les fruits et les feuilles (PRIESS, 1911 ;

PARIS et €oll., 1947).

Les cétones sont les principaux constituants des huiles essentielles,
substances largement répandues chez les Rutacées, et trouvées au niveau des
feuilles et des fruits, stockées dans des poches sécrétrices. (dipenthéne),

(STaMM, 1984).
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3.8 Autres constituants

- Des saponines, relativement rares chez les Rutacées, ont été

caractérisées dans l'écorce.

- On peut remarquer aussi des sucres (arabinose, galactose) et des
substances polyuroniques (gommes, mucilages) dans les feuilles et les

tiges (KARRER, 1985).

. acide 4.0 méthylglucuronique
. acide aldobiouronique : 4.0 (4.0 . méthyl. D. glucuronasyl) D

galactose (TORTO et coll., 1966).

L'élément de base de ces substances est constitué par le

O-(4.0 méthyl a D glucopyranosyluronido)-(1-4) D galactose.

COOH
| o |
Ctﬂf)ti
N 0— l Q
CH, l ——OM
OH
- oH

- Des esters acétique et caprique ont été trouvés dans les fruits (ISHII et

coll., 1982).

- Dans les feuilles, on trouve un hétéroside flavonique qui pourrait étre

le rutog&de.



V. ETUDE BIBLIOGRAPHIQ UE.
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IV ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

4.1 Indications thérapeutiques traditionnelles

X. xanthoxyloides est une espéce largement utilisée en médecine

traditionnelle africaine’ et le tableau 3 présentant les nombreux noms
vernaculaires dans différentes ethnies, indique que cette espéce est
largement connue au Bénin, au Congo, au Mali, au Niger, au Nigéria, au

sénégal et au Togo.

TABLEAU (page suivante)
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TABLEAU 3

Noms vernaculaires de X. xanthoxyloides

(KERHARO et coll., 1981 ;ADJANCHOUN et Goll., 1979, 1981, 1985)

: PAYS ETHNIES - DIALECTES : APPELLATIONS :
: : Fon : Hé :
: BENIN : Goun : Hé :
: : Yowba : Igui ata :
: CONGO : Bambara : Wankaré :
: : Bambara : Wo ; Gozo-ngua :
: MALI : Malinké : Wo :
: : Peulh : Bulébarkélé ; barkeley :
: NIGER : Hausa : Fasakwari :
: NIGERIA : Yorusa : Igui ata ; ata :
: : Bambara : WO ; Gro-ngua :
: : Diola Diembereng : Nisédet :
: : Diola Fogny : Busam :
: SENEGAL : Niom : Inok :
: : Peulh : Barkeley ; bulebarbele :
: : Séreére : Noc :
: : Socé : Samatino :
: : Wolof : Dengidek ; génidek ; nden ; horapolé ala:
: : Akassélem : Bidjakogoro :
: : Akposso : Owlauri :
: TOGO : Bassa s Dikambidjumbi :
: : Moba : Djomédiag :
: : Tem : Abalatchang'al :

Le bois de X. xanthoxyloides est réputé pour sa résistance et sa

longévité. Il contient une résine inflammable et a longtemps été utilisé

pour la fabrication de torches (IRVINE, 1930).

X.xanthoxyloides est couramment utilisé comme aromate. On

l'utilisait également pour battre les vétements et les adoucir



( IRVINE,1930), et comme poisop de péche au Congo, les racines ayant une

activité ichthyotoxique (ADJANOHOUN et coll., 1985).

Il est utilisé contre diverses affections et assez souvent on le

retrouve dans des indications traditionnelles concernant la drépanocytose.
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4.1.1 Appareil digestif

4.1.1.1 Troubles intestinaux et stomacaux

Les feuilles et racines de X. xanthoxyloides sont

utilisées en cas de gastro-entérites au Sénégal (KERHARO et cpll., 1950) et

au Congo.

Chez les Wolofs, 1les feuilles et racines fraiches sont

Prescrites dans 1le traitement des diarrhées et de 1a dysenterie.

L'écorce est utilisée au Congo comme laxatif et

stomachique.

4.1.1.2 Parasitoses intestinales

Le décoction de racines est pPrescrite comme vermifuge en

Afrique occidentale.

Les fruits auraient aussi des propriétés

antiparasitaires. Ay Sénégal, x. xanthoxyloides est considéré comme

pParasiticide externe et interne. Aux iles du Saloum, 1la réputation de la
Plante comme vermifuge est telle "qu'on prétend que son action commence i
se faire sentir dans les entrailles dés qu'on commence 3 attaquer a 1a

machette les racines et les écorces" (BOUQUET et coll., 1974).



4.1.1.3 Ictéres

Au Bénin, on pile les racines .séches de la plante avec

des écorces séches de tiges de Ostryoderris Stuhlmanii, des bulles d'oignon

(Alium cepa) et du poivre (Piper guineense), on ajoute chaque jour 1

cuillérée a café de 1la poudre obtenue & la sauce des repas de midi et du

soir (ADJANOHOUN et Coll., 1986).

4.1.1.4 Douleurs abdominales

Au Togo, on réduit en poudre 1'écorce séchée de racine de

X. xanthoxyloides et 1les gousses de Aframomum melegueta, en quantités

égales et on délaie 1 cuillérée a café au mélange dans de 1'eau chaude, a

boire une fois par jour (ADJANOHOUM et toll., 1986).
4.1.1.5 Hémorroides

Au Bénin, on fait des bains de siége avec 1le décocté

aqueux chaud d'une botte de racines fraiches ou séches de X. Xanthoxyloides

(ADJANOHOUN et <oll., 1986).
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4.1.2 Appareil locomoteur

4.1.2.1 Courbatures

Faire une décoction d'une heure environ, dans 3 litres

d'eau, du mélange d'une botte de racines de X. xanthoxyloldes, de Citrus

aurantifolia, Nauclea latifolia, Rhaphiostylis beninensis et Voacanga

africana. Ajouter une botte d'écorces de tige de Antiaris africana et de

Bridelia ferruginea.

Le décocté aqueux filtré au travers d'un 1linge est
utilisé par voie orale 3 raison de 75 & 150 ml deux fois par jour, au Bénin

(AJANOHOUN et coll., 1986).

4.1.2.2 Douleurs articulaires, lumbagos, rhumatismes

X. xanthoxyloides est prescrit contre les douleurs

articulaires, les paralysies, au Bénin (THOMAS et <oll., 1911).

La pulpe de la plante est utilisée en usage externe au
Congo, contre les maux de reins, les douleurs costales, les spasmes

musculaires (THOMAS et coll., 1911).



4.1.3 Appareil génital féminin

4.1.3.1 Troubles ovariens

X. xanthoxyloides est prescrit contre les troubles

ovariens et les problémes de stérilité. le reméde est administré par os ou

en usage externe, en injections vaginales.
4.1.3.2 Aménorrhées

Au Bénin, on pile les racines de la plante avec des

écorces séches de tige de Ostryoderris stuhlmanii, des bulles d'oignon

(Allium cepa) et du poivre (Piper guineense). On ajoute 1 cuillérée a café

de la poudre obtenue a la sauce des repas de la malade, pendant un mois

(ADJANOHOUN et coll., 1986).

4.1.3.3 Dysménorrhées

On prescrit, au Bénin, les racines de X. xanthoxyloides

et de Uvaria Chamae, avec les fruits de Xylopia aethiopica, les racines de

Dioclea reflexa et de Morinda lucida en décoction.

4.1.3.4 Leucorrhées

Toujours au Bénin, on triture des feuilles fraiches dans
de l'eau, on laisse macérer 1 heure et on filtre. On boit le filtrat seul

ou mélangé a de l'akassa (pdte alimentaire), (ADJANOHOUN et coll., 1986).



4.1.3.5 Suites de couches pathologiques

Au Bénin, les racines séches de 1la pPlante associées a

celles de Flacourtia flavescens sont réduites en poudre.

On prend, une fois par jour, une pincée de poudre délayée

dans un demi verre d'eau (ADJANOHOUN et coll., 1986).

Contre les douleurs aprés accouchement, on prescrit un

mélange d'écorces de racines et de rhum (IRVINE, 1930).
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4.1.4 Appareil uro-génital masculin

4.1.4.1 Blénorragie

En Cote d'Ivoire, on utilise une macération aqueuse des
écorces de tiges ou de la tige entiére. Le reméde est administré par os,
additionné d'un jus de citron, ou en injections urétrales (ADJANOHOUN et

coll., 1979).
4.1.4.2 Urétrite

On signale au Sénégal que les feuilles et les racines

sont efficaces contre ce trouble (KERHARO et coll., 1973).

4.1.4.3 Propriétés aphrodisiaques

La plante est considérée comme aphrodisiaque : micher les

écorces avec des noix de Kola et des graines de maniquette, et un grand

verre de vin rouge.
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4.1.5 Nez - Bouche - Gorge - Oreilles

4.1.5.1 Odontalgie et gingivites

L'écorce dg racines est couramment utilisée comme
cure-dents analgésique (PARIS et ¢oll., 1947) en Cbte d'Ivoire (ADJANOHOUN
et coll., 1979) et au Sénégal (KERHARO et coll., 1973) ainsi qu'au Bénin
(ADJANOHOUN et c¢o0ll., 1986) et au Mali (ADJANOHOUN et coll., 1985).

Les pr;priétés mécaniques du cure-dents sont assocides aux propriétés
thérapeutiques de 1'écorce de racines (PARIS et ¢»oll., 1947) contre les
maux de dents, les stomatites, les gingivites. L'écorce de racines contient
une essence au golit piquant, provoquant la salivation et un engourdissement

de la langue (PARIS et coll., 1947).

Au Bénin, toujours contre les maux de dents, on réalise

des décoctions de racines de X. xanthoxyloides et de racines d'Uvaria

chamae, a boire matin et soir.

Sont aussi wutilisées des décoctions de racines de

X. xanthoxyloides en bains de bouche 2 fois par jour.

Une autre préparation consiste a faire bouillir 1'écorce
de racines avec des piments rouges dans l'eau de riz ou de la bouillie
claire d'amidon de mais et a garder le liquide chaud le plus longtemps

possible dans la bouche.

On peut associer a 1la racine de X. xanthoxyloides

quelques grains de Xylopia aethiopica et de Piper nigrum en décoction, et

l'utiliser en bains de bouche .
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4.1.5.2 Caries dentaires

Au Congo, on applique parfois les épines du tronc sur la

dent cariée.

On peut aussi appliquer directement la racine entiére ou

en poudre, sur la dent cariée (ADJANCHOUN et coll., 1986).

4.1.5.3 Toux

- Au Congo, on recommande de boire du vin de palme, dans
leguel cn: macéré des écorces en petits morceaux, ou de boire une décoction

aqueuse, ou de sucer l'écorce de X. xanthoxyloides.

4.1.5.4 Angine - Pharyngite

Au Mali, on réalise une décoction aqueuse d'une botte de
racines fraiches ou séches (100 & 200g pour 2 litres d'eau). Le décocté
aqueux bouillant est utilisé en bains de vapeur ; tiédi, il s'emploie en

bains de bouche répétés (ADMNOHOUN et coll., 1985).
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4.1.6 Peau

4.1.6.1 Ulcéres et plaies

Au Bénin, on soigne les ulcéres et les plaies des

muqueuses avec une décoction de racines de X. xanthoxyloides, d'Uvaria

chamae, de fruits de Xylopia aethiopica et de racines de Dioclea reflexa.

4.1.6.2 Abcés

Au Bénin, on utilise un décocté aqueux des racines de 1la

plante associées & celles de Baissea zygodioides et de Uvaria chamae. Le

décocté est bu a raison de 1 verre a liqueur 3 fois par jour (ADJANOHOUN et

¢oll., 1986).

4.1.6.3 Pian - Plaies suppurantes

Au Sénégal, les racines sont utilisées en usage externe

(KERHARO et ¢oll., 1973).

4.1.6.4 Plaies chroniques

Au Togo, on lave les plaies chaque jour avec un décocté
de 500g de feuilles et d'écorces de racines dans 3 litres d'eau (ADJANOHOUN

et Coll., 1986).

4.1.6.5 Ulcéres phagédéniques

Au Sénégal, on utilise les racines en usage externe

(KERHARO et Coll., 1973).
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4.1.6.6 Gale

Au Congo, X. xanthoxyloides est utilisé par os, ou en

usage externe : on applique de la poudre d'écorces de racines avec de

1'huile de palme sur la peau ou sur les pieds.

4.1.6.7 Morsures de serpents

Au Sénégal, les racines sont prescrites en usage externe

(KERHARO et coll., 1973).
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4.1.7 Maladies et indications particuliéres

4.1.7.1 Céggglées

Les feuilles et les écorces sont utilisées au Congo, en
usage externe (applications de pulpe de 1la plante). Au Sénégal, les
feuilles, les écorces de tiges et de racines fraiches, fractionnées et plus
ou moins froissées, sont utilisées en aromathérapie pour soulager le
céphalées, en application sur la téte ou le front, répartition sur la

couche du malade (KERHARO et coll., 1973).

4.1.7.2 Etat fébrile

En Afrique occidentale, on utilise la racine bouillie
avec des céréales comme fébrifuge (PARIS et coll., 1947). Parfois aussi on
fait bouillir les feuilles et on boit la potion obtenue pour soigner la

fiévre (IRVINE, 1930).
4.1.7.3 Oedémes
Au Togo, on boit un verre a liqueur, matin et soir, d'une

décoction de 15 & 20g de racines dans 1 quart de litre d'eau (ADJANOHOUN et

coll., 1986).
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4.1.7.4 Drépanocytose

Contre les douleurs drépanocytaires et les oedémes, on
1}

utilise le X. xanthoxyloides pilé avec des "grains de paradis" et du jus de

lime douce.

- Au Bénin : . on fait sécher la plante 3 ou 4 jours, puis on fait macérer
les tiges et 1l'écorce dans 5 1litres d'eau, le mélange
fermente et est administré & raison de 2 cuillérée a soupe
par jour, pendant 6 mois a 1 an.

. On utilise les racines de X. xanthoxyloides et d'Uvaria

chamae en décoction, 2 fois par jour contre les maux de
ventre.

. On pulvérise les écorces séches de racines de la plante
seule ou associée soit aux feuille et racines séches de

Flacourtia flavescens ou d'Uvaria chamae soit aux tiges

feuillées séches de Hibiscus surratensis. On ajoute une

pincée de cette poudre aux repas du malade, matin, midi et
soir (ADJANOHOUN et <oll., 1986).

. On peut aussi boire (3 fois par jour) une cuillérée a café
du décocté aqueux des racines de la plante associées a

celles de Newbouldia laevis (ADJANOHOUN et Coll., 1986).

. Certains tradipraticiens prescrivent (1 fois par jour) 2
cuillérées a soupe du macéré de 200g de racines (séchées 3
jours a l'air libre) dans 5 litres d'eau, pendant 24 heures.

. On peut réaliser une macération aqueuse de la tige feuillée

' (100g environ pour un litre d'eau) et boire un verre a
liquéur du macéré, 1 fois par jour (ADJANOHOUN et cColl.,

1986) .
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- X. xanthoxyloides entre dans la composition de 2 médications contre une

maladie correspondant & la description clinique de 1la drépanocytose avec
des proportions précises (LONSDORFER et coll., 1981).

Dans la région de Korhogo, un tradipraticien Djeli le prescrit seul et de
la fagon suivante : 70g de racines entiéres nettoyées par 1 grattage
léger sont mises a décocter dans.un canari d'environ 3 litres jusqu'a ce
que l'eau se colore en jaune (30 minutes). Matin et soir, le malade est
lavé avec le décocté réchauffé qu'on lui fait également boire (150 ml).
Lor;que le liquide est épuisé, les mémes racines sont utilisées pour
préparer un nouveau décocté ceci jusqu'a la guér;son du malade (3 a 7
jours).

~ A Port Boliet, les racines de X. xanthoxyloides sont récoltées sur le

W

cordon lagunaire par un herboriste ghanéen qui les utilise (avec les

racines de Strophantus hispidus, Rauwolfia vomitaria, Uvaria chamae,

Zingiber officinale, les fruits de Xylapia sp et de piment) pour préparer

un décocté brun de saveur trés amére, conservé dans une bouteille. La
préparation devra &tre absorbée 3 fois par jour, matin, midi et soir

jusqu'a la guérison.
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4.2 Etudes pharmacologiques

4.2.1 Effets anti—-falcémiants

C'est l'observation, par hasard, du fait que les extraits de

Fagara xanthoxyloides conservaient la couleur rouge de préparations

d'agar et de sang dans les zones d'inhibition microbienne qui a induit
les recherches. On postula que ceci reflétait 1l'inhibition de la 1lyse
des hématies. Puis on rapporta que des extraits rapportés du Nigéria
inversaient l'anémie falciforme induite par le métabisulfite contenant

de 1'hémoglobine A.S. (HEADINGS et coll., 1976)

Les extraits ont été testés quant a leur effet sur la relation

entre la saturation du sang en O et le nombre de drépanocytes formés.

2

4.2.1.1 Les extraits utilisés : ils ont été réalisés par

extraction aqueuse puis éthérée, soit a partir de la fraction huileuse
de 1l'extrait. Trés souvent l'extrait de base est un extrait aqueux.

(EKONG et coll., 1975)

~ Elujoba et Sofowora (1977) utilisent la plante hachée,
séchée et pulvérisée. Un poids connu de plante est mélangé a 250 ml

d'eau distillée dans un appareil de Soxhlet pendant 36 h.

L'extrait est ensuite concentré a la flamme pour obtenir 50 ml
que l'on mélange ensuite a 5x250 ml d'éther. La fraction éthérée est
concentrée jusqu'a obtention de 2,5 ml avant d'étre appliquée sur des

plagques de Kieselgur C pour la détection des acides.
)
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- Headings et coll. (1976) effectuent le méme travail a
l'appareil de Soxhlet pendant 24 h. L'extrait est passé dans 1l'eau
désionisée et lyophilisée. Le résidu est resolubilisé dans une solution

de phosphate tamponnée.

- Divers auteurs (HONIG et coll.,1975 ; ISAACS SODEYE, 1975)
ont utilisé la technique de Sofowora et Isaacs (1971) : 30 g de racines
sont traités dans l'appareil de Soxhlet, l'extrait aqueux résultant est
évaporé dans le vide et le résidu (8g) est redissous dans le milieu de

culture n° 199,

- La technique de Lonsdorfer (1981) est directement inspirée
de recettes de tradipraticiens Africains : écorces et bois de la racine
ont été broyés séparément ; la poudre de racine totale utilisée pour
préparer les solutions a été reconstituée ( 15 g de poudre d'écorce et

35 g de poudre de bois pour 50 g).

On effectua une décoction : 650 ml d'eau distillée furent
nécessaires pour 50 g de poudre (étant donné l'abondance des muci-
lages) ; le liquide obtenu aprés décoction de 30 minutes et filtration
sous vide a chaud fut ramené a 50 ml par évaporation sous vide, puis

centrifugé pour éliminer les mucilages.
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4.2.1.2 Effets observés :

4.2.1.2.1 Fraction huileuse (LONSDORFER et coll., 1981)

-Eshiet et Taylor (1966) isolent, a partir d'extraits d'ecorce
et de bois de racines auquels on ajoute d'autres produits naturels, une
fraction phénolique, le xanthoxylol (C14 H20 O2 ) que Ekong et coll.
(1975) modifient chimiquement en DBA (3,4-dihydro 2,2 diméthyl 2H - 1

benzopyran 6 - butyric acid).

Le xanthoxylol aurait des propriétés anti falcémiantes, le DBA
serait encore plus actif sur une drépanocytose provoquée
expérimentalement : il est actif dés 1mM,l'inhibition de 1'effet
falcémiant sur des hématies déoxygénées a 37° est compléte & 13mM. Selon
eux, l'action se ferait par pénétration dans les hématies (liaison non
covalente avec 1l'hémoglobine) ou par interaction au niveau des

membranes.

- Poillon et coll. (1977) font la méme constatation et
observent aprés incubation avec du DBA, une augmentation de la

solubilité de 1'hémoglobine S déoxygénée.

- Honig et coll. (1978) rapportent cependant des résultats
opposés : soumettant des globules rouges isolés en suspension, ou du

sang total natif a des pressions partielles décroissantes d'O aucune

2 ’
action antifalcémiante du DBA n'est obtenue méme & la dose de 10mM, dose
qui assurait chez Ekong et coll. une inhibition presque totale de la

falciformation : en effet selon eux, le DBA qui n'entre pas dans les

hématies ne peut donc restaurer une hémoglobine normale.
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- Honig et coll. (1978) avaient aussi obtenu ces résultats
contraires a ceux de Sofowora et Isaacs (1971) : mais les premiers
utilisaient du sang entier (des hématies lavées) provenant de malades
asymptomatiques (Sofowora traitait les hématies au bisulfite). Enfin
tous ces auteurs constatent que le DBA n'augmente pas 1l'affinité de

1'hémoglobine pour 1'0 et que parfois méme sa courbe de dissociation

2 1
est légérement déplacée ve¥s la droite, évoquant une diminution

d'affinité (Effet Bohr).

4.2.1.2.2 Extraction aqueuse et éthérée :

- A partir d'un composé actif "B" Sofowora et coll. (1975)
identifient 1'acide 2 hydroxyméthylbenzoique comme principe
antifalcémiant essentiel de ce composé "B". Ils observent une stabilité
des érythrocytes incubés avec "B" alors que 1l'échantillon témoin
présente une falciformation rapidement croissante. Sont aussi
falcémiants l'acide p. hydroxy benzoique, l'acide vanillique et des
dérivés similaires de l'acide benzoique. Onajobi, en 1976, réalise la

synthése d'analogues chimiques de ces composés.

- Heading et coll. (1976) constatent que le résidu lyophilisé
aqueux des racines provoque une réversibilité des cellules falciformées
a4 partir d'une dose-seuil (0,3 mg/ml). Il y a augmentation discréte mais
significative du temps de demi- vie des érythrocytes, mais pas de

modification de l'instabilité de l'hémoglobine S.
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- Elujoba et Sofowora (1977) étudient différentes espéces de
Fagara en fonction de 1l'acidité de 1'extrait aqueux pﬁis éthéré et
rattachent l'intensité de leur activité antifalcémiante & la quantité
d'acide totale contenue dans la plante ; ils obtiennent ainsi selon le
moment de maturité de la plante une classification d'efficgcité des
espéces et des différentes parties de 1la plante en fonction de ces
critéres d'acidité. L'action anti falcémiante la plus puissante est
celle de l'extrait de feuilles. Les études montrent que l'extrait de
racine dépourvu de toxicité par voie orale, réduit aussi les crises
douloureuses de la drépanocytose (SOFOWORA et coll.,1975). Ils dégagent
les caractéristiques communes aux molécules possédant des propriétés

antifalcémiantes :

* un noyau benzénique
* un groupe carboxylique acide

* un groupement riche en électrons (groupe hydroxyle ou aminé)

Lonsdorfer et coll. (198l) montrent que la décoction. de

‘X,xanthoxyloides posséde in vitro une propriété antifalcémiante

indéniable : bien que 1l'affinité de 1'hémoglobine pour 1'02 se trouve
réduite du fait de l'acidité (pH 6,33) de la décoction, la diminution du

taux de falciformation est de 30 % en moyenne.

- En vue de 1l'entrée sur le marché de 1la pharmacopée
traditionnelle au Nigéria des racines de Xanthoxylum, des valeurs de
référence concernant la concentration des extraits, la teneur en

cendres, etc... ont été établies pour les espéces de Xanthoxylum les

plus communes au Nigéria (ADEOYE et SOFOWORA, 1979).
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- Les techniques d'essais pour la standardisation de
l'activité antifalcémiante de la plante ont été formulées (ADESANYA ET

SOFOWORA, 1982).



84

4.2.2 Effets anti tumoraux

La transcriptase réverse virale est impliquée dans la
formation de 1'ADN viral : des inhibiteurs spécifiques de cette enzyme
pourraient dohc 8tre utiles dans la lutte contre leucémies et cancers
dﬁs aux virus oncogénes. C'est essentiellement la fagaronine et la
nitidine, dérivées de la benzophénanthridine, qui ont été étudiées pour

leurs effets.

4.2.2.1 Tests et résultats :

- Sagar séthi et coll. (1971) mettent en présence de 1'ARN
viral, du DNA et des nucléotides marqués, avec l'enzyme transcriptase
réverse purifiée. On ajoute ou non la fagaronine. Le degré d'inhibition
de la fagaronine sur l'action enzymatigue est mesuré par le comptage de

la radioactivité, signe de formation de 1'ADN viral.

- L'activité de 1la transcriptase réserve du virus de la
leucémie, murine de Rauscher, du virus du sarcome du Singe et du virus du
myéloblastome aviaire fut mesurée avec des concentrations croissantes de

fagaronine de 0 a 50 pg/ml.
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- Selon Cordell (1979), la fagaronine inhibe puissamment la

réverse transcriptase de plusieurs systémes viraux.

- Messmer (1972) lui aussi 1'isole et prouve son activité

contre la leucémie P .
388 chez la souris, permettant de prolonger la

vie des animaux respectivement de 265, 210 et 190 % aux doses de
fagaronine de 100, 50 et 25 mg/kg. Plusieurs souris traitées avec la

fagaronine furent considérées comme gquéries.

- Les travaux d'Arisawa {(1984) confirment ces résultats : il

ajoute que la nitidine a aussi une activité exceptionnelle dans 1la
Smi hoil P .
leucémie lymphoide 388
La fagaronine est aussi active dans la leucémie lymphoide

L 1210. Action de la fagaronine sur les tests KB et P

388 :

KB : dose efficace 50 = 0,57 Fg/ml

P388 : dose efficace 50 = 0,18 Pg/ml

4.2.2.2 Mode d'action de la fagaronine :

- Sagar Séthi et coll. (1971) utilisérent divers précurseurs
marqués (poly rA. oligo dT, poly dA. oligo dT, poly rC. oligo 46, DNA

activé et RNA viral 70 S)

La fagaronine inhiba puissamment l'activité de 1l'enzyme avec
poly rA - oligo dT, poly dA - oligo 4T, le DNA activé et le RNA viral 70
S, mais il n'y eu aucune inhibition enzygmatique avec poly rC - oligo

de.



Donc cette inhibition ne se ferait pas par action inhibitrice
avec poly rA oligo dT et poly dA oligo dT : ceci suggére que
l'inhibition est die & une interaction avec les paires de bases (rad)n,

(dT)n ou A-T.

Il reste a determiner si 1l'activité anti- leucémique de la

fagaronine est diie a cette propriété.

- Pezzuto et coll (1983) montrent qu'ajoutée a de 1'ADN de
thymus de veau, la fagaronine provoque une modification du spectre de

1'ADN, avec une augmentation d'intensité vers 400 nm.

Les modifications spectrales dépendent de la concentration

d'ADN ajouté.

On observe en fait un complexe ADN - fagaronine : une

fagaronine pour 4,5 paires de bases.

L'interaction avec 1les bases puriques semble plus forte

qu'avec les bases pyrimidiques.

D'aprés les résultats obtenus avec la N demethylfagaronine le
cation quaternaire se lierait aux groupements phosphatés négatifs des
acides nucléiques. Apreés 1l'interaction initiale, wune =zone plus
hydrophobe de la molécule pourrait s'intercaler entre les paires de

bases.
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Contrairement a ce que pensaient Sagar Sethi et coll. (1971),
la liaison de la fagaronine n'est pas limitée aux polynucléotides
contenant seulement l'adénine et la thymine. Selon Sagar Sethi et coll.,
une absence d'inhibition enzy matique était synonyme d'une absence
d'interaction : ce n'est pas le cas car il se peut gque la nature
chimique des produits enzymatiques n'ait pas alors été toujours

caractérisée (structure tertiaire des précurseurs, etc...).



4.2.3 Effets anti microbiens :

4.2.3.1 Les extraits utilisés :

- Chez Fadulu (1975) et El Said et coll. (1971), la plante est
séchée, hachée, pulvérisée et l'extrait est réalisé dans l'appareil de
Soxhlet avec une solution phosphate tamponnée (pH 7,4). L'extrait est
ensuite lyophilisé : 30 g de plante donne 8,1 g d'extrait. On redissout

l'extrait dans le méme tampon pour les tests.

- Odebiyi et coll. (1979) réalisent une extraction avec de
l1'éthanol & 80 % dans un appareil de Soxhlet, puis 1l'extrait est
concentré dans le vide et mélangé a du pétrole léger. On mélange avec
6x100 ml puis 4x50 ml d'H Cl 2n, on filtre. Le précipité noir insoluble
passe sur une colomme d'alumine. On réalise 1'élution et dans la
preﬁiére fraction de 100 ml on recueille un alcaloide jaune

antibactérien qui recristallise en aiguilles jaunes.

On fractionne ensuite l'extrait acide dans 1le chloroforme.
L'extrait est évaporé et alcalinisé avec NH4 OH, puis passé en
chromatographie. L'élution au chloroforme avec un ajout croissant de
méthanol ne donna une activité antimicrobienne que dans les 100 premiers
ml. On acidifie la phase alcaline avec HCl, le précipité est dissous
dans l'acétone, on filtre, on passe l'ensemble sur résine échangeuse
d'ions. Aprés filtration et 1lyophilisation, et cristallisation, on

obtient des cristaux purs actifs de chélérythrine et une fraction de

berbérine.



4.2.3.2 Activité des produits :

- Pour Fadulu (1975) et El Said et coll. (1971), les extraits
ont montré une action antimicrobienne sur la flore buccale, en

particulier sur des organismes détectés dans les caries : Streptococcus

brevis, Staphylococcus albus et une espece de Bacillus.

- Les alcaloides quaternaires chélérythrine et berbérine ont

montré une activité antimicrobienne selon Odebiyi et coll. (1979).

- Pezzuto et coll. (1983) montrent gque la fagaronine est

bactéricide (action sur Salmonella typhimurium) mais pas mutagéne.

Cette action bactéricide est stimulée par la présence de
surnageant de foie de Rat, le composé activant est thermolabile et

localisé dans la fraction microsomale.

- Lewis a rapporté qu'existaient des substances anti caries

dans les bdatons de . X. xanthoxyloides. Ces substances ont été

incorporées a des pites dentifrices, mais le mécanisme anti caries n'est
pas encore connu. Spécifiquement, 1'activité de l'extrait ressemble a

celle des tannins.
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4.2.4 Effets anesthésiques :

- En 1947, Paris et Moyse - Mignon rapportent la présence,

dans ¥.xanthoxyloides, d'une substance qui, appliquée sur 1la

langue, produit un fourmillement intense suivi d'une anesthésie locale.

La substance fut obtenue par Bowden et coll. (1963) par
extraction de 1'écorce de racine dans un appareil de Soxhlet au pétrole

léger pendant 48 h.

L'extrait fut réduit a 100 ml et stocké a 0° une nuit. Le
filtrat fut évaporé, il resta une huile sombre. Elle fut distillée en
diverses fractions. C'est la troisiéme (146 - 154°) qui se révela

active.

La structure du principe actif est : la pellitorine ou N

isobutyl décadien amide

(BOWDEN et coll., 1963 ; KARRER et coll., 1981)

- Ekong et coll. (1975) montrent que le 3,4 dihydro -
2,2 - diméthyl - 2h . 1 benzopyran - 6 acide butyrique a un effet
sédatif en IP, & 250 mg/kg. Il proveque une ataxie et une analgésie a

500 mg/kg.

En voie orale : on observe une légére sédation a 3 000 mg/kg.
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- La fagaramide et 1la fagaronine ont des propriétés
narcotiques déprimant le systéme nerveux central (PARIS et coll.,

1947).
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4.2.5 Effets anti coagulants :

lLes extraits aqueux lyophilisés du coeur du bois de X‘

xanthoxyloides contiennent des coumarines et de la furanoquinolone. Pour

les tests, on utilisa des échantillons de plasma déficient en facteur
VIII ou IX (ESSIEN et coll., 1976), et un extrait aqueux lyophilisé de

plante.

L'extrait agqueux concentré raccourcit le temps de
prothrombinoformation. Au contraire, un ajout d'extrait dilué allonge
légérement co temps de prothrombine. Le résidu aqueux lyophilisé aproés
extractions successives a 1'éther, au chloroforme et au méthanol
conserve cette activité coagulante. Cette activité ne peut étre

attribuée au xanthoxylol, au DBA ou a la fagaramide.

Le xanthoxylol de l'extrait retarde la formation du caillot :
ces fractions seraient d'une solubilisation lente, donc, a forte
concentration, ces fractions ont une action qui s'oppose a la

coagulation.
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4.2.6 Effets sur le tonus musculaire :

Divers alcaloides ont une action a ce niveau :

s
- la berberine contracte les cellules élastiques de la rate

A faible dose, elle a une action comparable a celle de

1'acétylcholine.

A forte dose, elle s'oppose a l'action de 1tacétylcholine.

Elle ressemble a 1l'hydrastine et 1l'hydrastinine en

augmentant le tonus et les contractions de 1'utérus in situ

.

et excisé (Chat), de 2 a 4 mg/kg. L'utérus de Rat répond

différemment.

- 1'artarine agirait sur les muscles comme la vératrine, et
ralentirait le rythme des contractions cardiaques en augmentant leur

amplitude (PARIS et coll., 1247).

- la skimmianine potentialise l'action de 1'adrénaline chez le

Chat.



V. PREPARATION ET CHOIX

DES EXTRAITS.
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V PREPARATION ET CHOIX DES EXTRAITS

5.1 Réalisation des extraits

Des feuilles et des racines de X. xanthoxyloides ont été

récoltées en Cdte d'Ivoire en aolit 1984. D'aprés les indications
traditionnelles, une macération aqueuse de feuilles ou d'écorce de
racines est souvent utilisée. Nous réaliserons donc des extraits aqueux
mais également des extraits hydro- alcooliques, étant donné la richesse
de la plante en alcaloides.

- extraits aqueux : les feuilles ou 1l'écorce de racines sont
broyées puis on réalise une infusion de 30 g de plante dans 200 ml d'eau

distillée, puis une macération pendant 24 heures a 44°.

Aprés filtration sur Biichner le filtrat obtenu est lyophilisé.

Rendement moyen :

* feuilles : 8 % soit 2,4 g de lyophilisat pour 30 g de plante

séche.

* dcorce de racines : 6 % soit 1,8 g de lyophilisat pour 30 g

de plante séche.

- Extrait hydro- alcoolique : les feuilles ou 1'écorce de
racines sont broyées et on soumet 30 g de cette poudre a une décoction
sous chauffage a reflux dans 200 ml d'alcool a 60° pendant 2 heures.

Puis on réalise une macération & 1'étuve a 44° pendant 48 heures.

Le produit est ensuite filtré sur Bichner, 1'alcool est

évaporé au Rotavapor et l'extrait est lyophilisé. Rendement moyen :
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* feuilles : 10,5 % soit 3,1 g de lyophilisat pour 30 g de

plante séche.

* écorces de racines : 7 % soit 2,1 g de lyophilisat pour 30 g

de plante séche.

Lors des injections intra péritoniales (IP), le lyophilisat
est dissous dans NaCl 0,9 % a raison de 1 ml/100 g de masse corporelle.
Pour les injections per os (PO), le lyophilisat est dissous dans NaCl
0,9 % ou dans l'excipient CS 1944 a 20 % aprés dissolution de cet

excipient dans l'eau distillée toujours a raison de 1 ml/100 g de masse

corporelle.

Pour les injections sous cutanées (SC), le lyophilisat est

dissous dans NaCl 0,9 % & raison de 0,5 ml1/100 g de masse corporelle.
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5.2 Identification des constituants organiques :

5.2.1 Identification par voie chimique :

La méthode consiste a utiliser certains réactifs pour

identifier les constituants des extraits.

5.2.1.1 Identification des tannins

La mise en évidence est effectuée selon la méthode suivante

* Introduire dans un tube a essais 5 ml d'extrait as s.

* agjouter 1 ml de solution aqueuse diluée de FeCl3 al s, en
présence de tannins il se développe une coloration verdatre
ou bleu noiratre.

* pour caractériser 1la présence de tannins catéchiques,
ajouter & 5 ml d'extrait a5 %, 1 ml d'acide chlorhydrique
concentré. Porter & ébullition.

En présence de tannins catéchiques il y a formation d'un
précipité rouge soluble dans 1'alcool amylique.

* L.a différenciation des tannins (catéchiques et galliques)

est obtenue par la réaction de Stiasny : 4 30 ml d'infusé a

1Y

5 %, ajouter 10 ml de réactif de Stiasny (10 ml de formol
30%+5ml d'HCl concentré) chauffer au bain-marie a 80°.
L'obtention de précipité montre la présence de tannins
catéchiques.

Filtrer et saturer le filtrat d'acétate de sodium pulvérisé.
Ajouter quelques gouttes d'une solution de FeCl3 al s. Le
développement d'une teinte bleu-noir indique la présence de

tannins galligues non précipités par le réactif de Stiasny.
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Résultats des réactions caractéristiques :

Réaction
de Stiasny

Réaction
avec H C1

Réaction

avec FeCl3

X. xanthoxyloides

(feuilles)

X. xanthoxyloides

(écorces de racines)

+

Nos extraits ne contiennent donc que des tannins galliques.

5.2.1.2 Identification des flavonoides

Les flavonoides sont des polyphénols existant sous forme

d'hétérosides.

Pour les caractériser, on utilise la méthode suivante :

* On ajoute a l'extrait un acide puis une base - si 1la
coloration de l'extrait s'accentue par acidification puis
vire au bleu violacé en milieu basique, on peut conclure a

la présence d'anthocyane.



97

* réaction de la cyanidine : verser dans un tube a essais 5 ml

d'extrait, ajouter 5 ml d'alcool chlorhydrique (alcool a
95°, eau distillée, HCl concentré a parties égales en
volume) puis quelques copeaux de magnésium et 1 ml d'alcool
isoamylique.

L'apparition d'une coloration rose-orangée (flavones) ou
rose-violacée (flavonones) ou rouge (flavonols, flavononols)
rassemblée dans la couche surnageante d'alcool isoamylique,

indique la présence d'un flavonoide libre (génine) .

Réaction de
la cyanidine

Réaction avec

HCl + NH3

X. xanthoxyloides

(feuilles)

X. xanthoxyloides

I
I
I
|
I
I
I
|
|
I
I
I
I
I

(écorces de racines)

jaune

I |
| |
I I
| I
| |
I |
| - i rose-violacé
| |
| |
| |
| |
| |
I |
I |

dans

Donc il n'y a pas présence d'anthocyanes ni de flavonoides

l'extrait d'écorces de racines. L'extrait de feuilles, 1lui,

contient des flavonoides.



5.2.1.3 Identification des coumarines

Ce sont des dérivés de l'alpha. pyrone. Pour les caractériser

* ajouter 2 ml d'eau chaude a l'extrait
* partager la solution entre 2 tubes a essais
* ajouter au contenu de 1'un des tubes 0,5 ml de NH a 25 %

3

* mélanger et observer la fluorescence sous UV 366 nm.

Une fluorescence intense dans le tube ou il a été ajouté NH3

indique la présence de coumarines.

On ne décéle pas la présence de coumarines dans les extraits

testés ici.

Les coumarines sont présentes seulement dans les fruits, non
analysés ici, et dans les huiles essentielles extraites des feuilles

(STAMM, 1984 ; KARRER, 1985).
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5.2.2 Identification par chromatographie en couche mince (CCM)

La chromatographie en couche mince est une méthode de
séparation physico-chimique basée sur les différences d'affinité des
substances a analyser a l'égard de deux phases, l'une stationnaire
(constituée d'une substance finement divisée appliquée sur une plaque)
et 1l'autre mobile (solvant ou mélange de solvants organiques). La
solution & analyser est déposée a la ligne de départ sous forme d'un
point ou d'un trait. La plaque est introduite dans une cuve étanche
contenant 1'éluant approprié (phase mobile). La séparation des
constituants du mélange s'effectue grdce a l'ascension par capillarité
le long de la phase stationnaire (développement);> Ensuite, les

substances incolores seront rendues visibles (détection).

La révélation sous U.V. ne suffit pas & elle seule & donner

une caractérisation compléte des substances a analyser.

* i1 faut comparer les sustances de la solution a analyser

avec celle d'une solution de référence.

* on peut aussi révéler a l'aide de réactifs chimiques.



l
l
l
l
l
l
|

l
l
l
l
l

l
l
l
l
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l
l
l

| VALEURS D COULEUR
l EXTRALT | REf SOUS UV 365
l | l
l l l
| | 0,024 |
: = | | 0,07 l
éluant o |
acétone + | | 20 |
toluéne + | ‘ 8,39 |
acice | | 0,45 | bleu-vert
formique | écorces | 0’53 | rose
(60:60:10) |de racines ‘ 0'61 l
phase sta- | | 0,65 |
SO ) | 0'73 | pleu-vert
gel de =i” | | 0'79 | bleu
lice 60 | | 0,85 |
l | 0,90 | rose
“front de | | ‘
solvant | | |
6.5 em | l 0,13 | bleu
l | 0,74 | orange
| feuilles l 0,77 | orange
| | 0,96 | orange
l l l
| | -
2 = | | 0,05 |  jaune
o | 0,10 | bleu-vert
isopropancl | | 0'21 | bleu-vert
ackeate | | 0’51 | orange
g'éthyle |écorces de | 0160 | orange
Laos ‘racines | 0,90 | Dbleu
(50:50:10) | | 0,95 | oronge
phase sta- | . |
tionnaire =| | |
gel de si- | | |
lice 60 ‘ \ |
“front de | | ‘
solvant | | ‘
14,1 cm | ‘ s |
l feuilles | 0:96 | orange
L |

l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
l
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5.2.2.1 Caractérisation des phénols :

- réactif : paranitraniline diazoté (P.A.N.) et carbonate de
sodium. (systéme IV)
en Rf = 0,25 la tache révélée en bleu sous U.V.
devient brune. On voit apparaitre une tache brune
supplémentaire, (non révélée au préalable en U.V.)
Donc 1'extrait d'écorce de racines contient des

phénols.

- autre réactif révélateur des phénols : la diméthylaminocinna

maldéhyde (DMAC) (systeme I)

On voit apparaitre des taches jaunes non révélées en U.V. :

Rf = 0,027 (écorces de racines)
Rf = 0,03
Rf = 0,13 (feuilles)

Donc les 2 extraits de X.xanthoxyloides contiennent des

phénols.

Toutefois, 1l'analyse peut &tre complétée par les essais

éhimiques effectués dans le paragraphe 5.2.1.

)
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5.2.2.2 Caractérisation des sucres :

révélateur : naphorésorcine a 0,2 %

(systéme II)

On note 1la présence de sucres pour les 2 extraits, par

l'apparition de taches violettes et bleues.

écorces de racines : Rf = 0,30

Rf = 0,39
feuilles : Rf = 0,30

Rf = 0,39

La caractérisation des acides aminés

systéme III) s'est avérée négative.

(révélateur

ninhydrine



103

5.3 Choix du solvant et de la fraction de plante utilisés

Nous utilisons a&. nouveau le test d'interaction avec un
parbiturique : aprés la sélection de la plante, il nous permettra de

comparer les activités des différents extraits.

5.3.1 Protocole expérimental :

I1 est le méme que pour le test utilisé lors du choix de 1la

plante (1.2.2.3).

8 1lots de 10 Souris (laboratoires Janvier, Le Genest)
regoivent par voie IP (1 ml par 100 g de masse corporelle) des doses de

200 et 800 mg/kg des 4 extraits :

* aqueux de feuilles
* aqueux d'écorces de racines
* hydro- alcoolique de feuilles

* hydro —-alcoolique d'écorces de racines.

Un lot de 10 Souris regoit une solution de NaCl 0,9 % dans les

mémes conditions.

30 mn aprés, on leur injecte le pentobarbital sodique (1 ml
par 100 g de masse corporelle) (nembutalR ,Abbott) par voie IP a la dose

infra-hypnotique de 25 mg/kg, dissous dans l'eau distillée.
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5.3.2 Analyses statistiques :

Les pourcentages d'endormissement de chaque lot sont comparés

. 2 ooz
au lot témoin par le test du x modifié.
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5.3.3 Résultats

Ils sont présentés dans le tableau 3

Tableau 3 : effets des extraits de X. xanthoxyloides sur

1'induction du sommeil aprés traitement a une dose infra-hypnotique de

pentobarbital.
| | | |
I DOSES 1 200 mg/kg } 800 mg/kg |
l
| | nombre de |% d'endor- | nombre de | % d'endor- |
| | souris | | souris | |
| EXTRAITS | par lot | missement | par lot | missement |
| | | | | |
| | | | | |
| aqueux feuilles | 10 | 80 **x | 10 | 100 *=**
| | | | | |
| | | | | |
| hydro-alcoolique | | | |
| | 10 | 80 *** | 10 | 9Q *** [
i feuilles | | | | |
| | | | | |
| aqueux | | | | |
| | 10 | 60 * | 10 | 100 *** |
|écorces de racines| | | [
| | | | | |
| hydro-alcoolique | | | | |
| | 10 | 60 * | 10 | 100 **= |
|écorces de racines| | | | |
| | | | | |
| | | |
| NacClo0,9% | 10 | 10 | * p< 0,05
| | | | e B S000

#%* p ~0,005

Les quatre extraits semblent avoir une activité voisine (pas
de différence significative entre eux a 800 mg/kg), a 200 mg/kg les
pourcentages d'endormissement sont augmentés significativement jusqu'a
60 & 80 %. A 80O mg/kg on observe des pourcentages de souris endormies
de 90 4 100 %. Le lot témoin présente seulement 10 % d'endormissement.
C'est 1'extrait aqueux de feuilles qui présente les pourcentages
d'endormissement les plus élevés, a la fois a 200 et 800 mg/kg
{respectivement 80 et 100 %).
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Pour rester proche des indications traditionnelles, nous
utiliserons un extrait de feuilles et un extrait de racines. Pour les
feuilles, c'est l'extrait aqueux gqui est plus actif, ainsi gque nous
venons de le voir. Nous choisirons donc l'extrait agueux de feuilles et
un extrait hydro =-alcoolique, celui d'écorce de racines, pour les

tests.
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5.4 Toxicité

5.4.1 Protocole expérimental

Des lots de 10 Souris (5 midles et 5 femelles) (laboratoires
Césal, Montmédy), regoivent les lyophilisats d'extraits aqueux de

feuilles de X. xanthoxyloides par voie IP et par voie orale aux doses de

3 500, 7 000 et 14 000 mg/kg.

Pour une étude comparée avec la toxicité de 1l'extrait hydro-
) s ) LA .
alcoolique d'écorce de racines, des lots de 5 souris males regoivent cet

extrait aux doses de 5 000, 7 500 et 10 000 mg/kg.

La mortalité ainsi que les effets généraux (comportement,
aspect extérieur, fonctionnel, etc...) sont relevés aprés 15 minutes,lé4,
24, 48 heures et tous les jours pendant une durée de 14 jours. La masse
corporelle de chague souris est mesurée quotidiennement. La dose léthale

50 (DE 50)est estimée grdce a la méthode de Liechtfield-Wilcoxon(1949).
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5.4.2 Résultats :

5.4.2.1 Extrait aqueux de feuilles

Les extraits aqueux de feuilles administrés par voie orale aux
doses de 3, 5, 7 et 14 g/kg n'induisent aucune mortalité chez les Souris
miles et femelles et ne modifient pas les paramétres observés. Par voie
IP on n'observe aucune mortalité a la dose de 3,5 g/kg, 2 morts le
deuxiéme jour (un midle, une femelle) 3 la dose de 7g/kg et 8 morts a la
dose de 14 g/kg ( 5 mdles les deuxiéme et troisiéme jours et 3 femelles
entre 3 et 6 jours). Toutes les souris présentent des flancs contractés

pendant 24 heures aprés injection. La DE 50 est de 40,6 g/kg+ou- 0,089/kg.
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5.4.2.2 Extrait hydro- alcoolique d'écorces de racines

Administré par voie IP, l'extrait provoque, 2 heures apres

administration, les mortalités suivantes

5 g/kg : 20 %
7,5 g/kg : 40 %
10 G/kg : 100 %

La DL 50 est de ¥,0g/kgtou- 0,039/kg.

Nous avons donc (en 5.3) mis en évidence une activité de

X. xanthoxyloides dans le test du pentobarbital.

Les données de la littérature précisent l'activité de cette
plante : effets antifalcémiants, effets anti tumoraux, effets anti
microbiens, effets anesthésiques locaux, effets anti coagulants et sur

le tonus musculaire.

Notre travail va consister a compléter 1l'investigation des
divers domaines d'activité possibles de cette plante : nous nous
intéressons donc aux propriétés sur le systéme nerveux, ou propriétés

psychotropes.



Vi . RECHERCHE D EFFETS

PSYCHOTROPES.
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VI RECHERCHE D'EFFETS PSYCHOTROPES

6.1 Etude de 1l'interaction avec les barbituriques

Nous avons mis en évidence une actionAEX.xanthoxyloides sur

1'induction du sommeil aprés traitement par le pentobarbital (1.2.3 et

5.3.3) utilisé a dose infra-hypnotique. En effet, X. xanthoxyloides

augmente significativement les pourcentages de souris endormies aux
doses de 200, 400 et 800 mg/kg (respectivement 80, 90 et 100 &
d'endormissement pour l'extrait aqueux de feuilles) et aux doses de 200
et 800 mg/kg (respectivement 80 et 90 % pour l'extrait hydro-alcoolique
de feuilles, 60 et 100 % pour l'extrait aqueux de racines, et 60 et 100

$ pour l'extrait hydro-alcoolique de racines).

Cette activité pharmacologique va &tre précisée par le test
d'induction du sommeil lorsque le pentobarbital est utilisé a dose
infra-hypnotique en testant déutres doses dans le but de déterminer une
dose efficace 50 (DE 50), par le test de potentialisation du sommeil
induit par le pentobarbital 4 dose plus forte, et par le test de

potentialisation du sommeil induit par le barbital.
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6.1.1 Introduction

6.1.1.1 Absorption

L'absorption des Dbarbituriques se fait par les muqueuses

gastrique et jéjunale, ou rectal€ (suppositoires). Elle est fonction,
comme la diffusion dans 1l'organisme, de la liposolubilité des
barbituriques.

Ils traversent la barriére hémoméningée et se fixent d'abord

au néocortex (richement vascularisé) puis a tout le cerveau.
Ainsi le barbital, moins liposoluble que le pentobarbital,
traverse plus lentement la barriére hémoméningée et donc son effet est

plus lent, ce que nous confirmerons dans nos expérimentations (6.1.4.3).

6.1.1.2 Effets pharmacologiques :

Les barbituriques, comme les hypnotiques en général, exercent
un effet dépresseur général sur le systéme nerveux central (SIMON et

coll., 1983).

Ils possédent, en gros, un spectre pharmacologique a 5
facettes :
- effet anticonvulsivant (pentétrazol)
- effet myorelaxant (test de traction, rotarod)
- effet sédatif hypnotique (test de perte du reflexe de
redressement) .
- effet anti-agressif

- effet anti-conflit
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6.1.1.3 Mode d'action

Plusieurs neurotransmetteurs sont impliqués dans le mécanisme
du sommeil, et donc les barbituriques sont susceptibles d'agir sur

divers types de neurones et de récepteurs :

- les neurones sérotoninergiques : le métabolisme de la

sérotonine est diminué par les barbituriques et les

benzodiazépines.

- les neurones GABA ergiques : les barbituriques (au moins a

faible dose) et les benzodiazépines augmentent la
transmission GABA ergique, en augmentant 1l'inhibition pré-
et postsynaptique commandée par le GABA (Haefely, 1978 ;

Boulenger, 1979).

- les récepteurs aux benzodiazépines : ces récepteurs auraient

une influence sur l'induction du sommeil.
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6.1.1.4 Catabolisme

La plupart des barbituriques sont métabolisés par le foie.
L'excrétion se fait essentiellement par les urines, mais lentement pour
le phénobarbital et le barbital, excrétés sous forme inchangée (65 a

90 %).

Le pentobarbital est dégradé par le systéme NAD PH -

cytochrome P.450 réductase - cytochrome P.450 (WAROT et coll., 1979

-

CHAND et CLAUSEN, 1982) : Il est transformé en un métabolite inactif

(REMMER, 1972 ; GOODMANN et coll., 1975 ; RAMBERT et coll., 1986).

Les barbituriques ont un effet inducteur important sur la
biogénése d'enzymes hépatiques, ce qui expliquerait le phénoméne de
tolérance a l'action pharmacologique des hypnotiques et certaines
interférences avec d'autres médicaments (BERTHELOT, 1972 ; CHEVALTER et

coll., 1980).

Exemple : les IMAO, en inhibant ce métabolisme des hypnotiques

potentialisent leur action.

Le catabolisme du pentobarbital fait intervenir l'action sur
les enzymes microsomiales hépatiques, mais pas celui du barbital : 1le
barbital ne subit pas de Dbiotransformation. On peut comparer
1'interaction de diverses drogues avec le barbital et avec le
pentobarbital (BOISSIER et coll., 1966 ; SIMON et coll., 1980, 1982 et
1987). Ainsi, un inhibiteur des enzymes microsomales hépatiques, le
profiden, potentialise l'effet du pentobarbital, et est sans action sur

le barbital (AXELROD et coll., 1954 ; GILLETTE, 1963).
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En résumé, 1l'interaction avec 1l'hypnose 1induite par un
barbiturique peut résulter soit d'une action au niveau d'un récepteur
central (6.1.1.3), soit d'une interaction dans le catabolisme hépatique
du barbiturique (JORY et coll., 1970 ; SIMON et coll., 1982), soit des 2
processus a la fois (TATEOKA et coll., 1987). Ainsi, selon le site de
1l'interaction, les Dbarbituriques vont interférer avec diverses

substances.

6.1.1.5 Interaction possibles entre barbituriques et autres

substances.

6.1.1.5.1 au niveau du catabolisme hépatique :

L'alcool, les antidépresseurs tricyliques '

certaines benzodiazépines (diazépam), accélérent leur catabolisme.

Les IMAO inhibent le catabolisme des barbituriques.

6.1.1.5.2 au niveau des récepteurs :

Les antihistaminiques - les dérivés morphiniques, les
neuroleptiques, les tranquilisants entrainent une addition ou

potentialisation réciproque des effets sédatifs centraux (FABRE, 1975).

6.1.1.5.3 mode d’interaction inconnu :

Les barbituriques provogquent une augmentation de 1'agressivité

des amphétaminomanes.
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Pour localiser le site d'interaction entre 1'extrait végétal
étudié et le barbiturique, on comparera donc l'effet de cet extrait avec
le pentobarbital et le barbital : si l'interaction se fait uniquement au

niveau du catabolisme hépatique, 1'extrait de X. xanthoxyloides ne doit

pas potentialiser 1l'effet du barbital.



6.1.2 Effet inducteur du sommeil aprés traitement & une dose infra-

hypnotique de pentobarbital

6.1.2.1 Protocole expérimental

SQPL lots de 10 Souris (laboratoires Janvier, Le Genest)

regoivent l'extrait aqueux de feuilles de X. xanthoxyloides par voie IP

aux doses de 12.5, 25, 50, 100, 200, 400 et 300 mg/kg (1 ml1/100 g de
masse corporelle). StpL lots de 10 Souris regoivent l'extrait

hydro-alccolique de X. xanthoxyloides dans les mémes conditions, aux

mémes doses.

Deux lots de 10 Souris regoivent une solution de clorazépate
dipotassique (Tranxéne“, Clin-Midy, Montpellier) dissous dans 1'eau
distillée, aux doses de 5 et 20 mg/kg.Uﬂ lot témoin regoit du Na Cl 0,9
% dans les mémes condifions. Toutes ces injections se font 30 minutes
avant l'administration par voie IP de pentobarbital sodique (NembutalR '
Ablott), dilué dans 1'eau distillée, a une dose infra-hypnotique de

25 mg/kg.
On mesure le pourcentage d'animaux endormis pour chaque lot.

6.1.2.2 Analyses statistiques

Les pourcentages d'endormissement de chaque lot sont comparés

N . . 2 c s 2
a ceux du lot témoin a l'aide du test du )( modifie.

La DE 50 est déterminée a l'aide de la méthode de Liechtfield

et Wilcoxon (1949).
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6.1.2.3 Résultats

Les résultats sont présentés sur le tableau 4 et la figure 1.

Tableau 4 : Effets des extraits aqueux de feuilles et hydro-

alcoolique d'écorces de racines de X. xanthoxyloides et du clorazépate

dipotassique sur 1l'induction du sommeil aprés traitement & une dose

infra-hypnotique de pentobarbital.

| | Nombre | Doses en mg/kg [
| PRODUIT | ae | |
| | souris |12.5] 25 | 50 |100 [200 |[400 |800 |
| | | I | l | | | |
| Extrait aqueux feuilles | | | [ [ | | | |
| de X. xanthoxyloides | 10 | 10 | 10 | 50 | 30 | 80 | 90 |100 |
| % de souris endormies | | | | | [ *xx wrx |Hwx |
| | | | | | | | | |
|Extrait hydro-alcoolique | | | | | | | | |
|écorce de racines de X. | 10 | 10 | 10 | 20 | 50 | 60 | 60 |100 |
| xanthoxyloides - % endor. | | | | | | * | % |x*x |
| | | | | | | | | |
| | | |
| Témoins Na Cl | 10 | 10 |
| | | |
| | | l
[Clorazépate dipotassique | | |
| : | 10 | 60 * |
| 5 mg/kg I I I
| | | |
|Clorazépate dipotassique | | |
| [ 10 | 100 *** |
| 20 mg/kg | | |
| | | |
* p «0,05
** pez0,01

*** b 0,005
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PIGURE 1

. EFFETS DES EXTRAITS AQUEUX DE FEUILLES ET HYDRO-ALCOOLIQUE

D'ECORCES DE RACINES DE X.XANTHOXYLOIDES SUR L'INDUCTION DU SOMMEIL

(% D'ENDORMISSEMENT) PAR LE PENTOBARBITAL 25 MG/KG .
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Dans le groupe de souris témoins seulement 10 % des souris
sont endormies. Les extraits aqueux de feuilles et hydro-alcoolique

d'écorces de racines de X. xanthoxyloides induisent significativement le

sommeil dés la dose de 200 mg/kg (respectivement 80 et 60 %). A

400 mg/kg, l'effet augmente (respectivement 90 et 60 %).

On observe donc une relation dose-effet, pour chacun des 2
extraits : 1'effet maximum est atteint a la dose de 800 mg/kg ou 100 %

des animaux sont endormis.

Le clorazépate dipotassique induit le sommeil : avec les doses
de 5 et 20 mg/kg, on obtient respectivement 60 et 100 % de souris

endormies.

L'évaluation de la DE 50 donne 85 i‘tsmg/kg, pour 1l'extrait
aqueux de feuille et452i3}5mg/kg, pour 1l'extrait hydro-alcoolique

d'écorces de racines.
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6.1.3 Effet potentialisateur du sommeil induit par le pentobarbital

6.1.3.1 Protocole expérimental

4 1lots de 10 Souris (laboratoires Janvier, Le Genest)
regoivent par voie IP (1 ml par 100 g de masse corporelle) des doses
d'extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines de 50, 100 et 400 mg/kg,
30 minutes avant 1l'injection de pentobarbital sodique (NembutalR '
Abbott) par voie IP & la dose de 40 mg/kg ; a cette dose le
pentobarbital induit un sommeil voisin de 30 minutes. Un lot de 10
séuris témoins regoit une solution de Na Cl 0,9 % dans les mémes

conditions.

Deux paramétres sont alors mesurés : le temps d'endormissement
et le temps de sommeil. Le début du sommeil est pris en compte lorsque
les souris acceptent la position en décubitus latéral, le temps de
réveil lorsque la souris quitte cette position aprés trois tentatives de
remise en position initiale. Le temps d'endormissement est l'intervalle
de temps entre l'injection de pentobarbital et l'apparition du sommeil.
Le temps de sommeil est 1l'intervalle de temps entre le début du sommeil

et le réveil.

6.1.3.2 Analyses statistiques

Les résultats présentés dans le tableau 4 correspondent aux
moyennes et aux erreurs standards des valeurs obtenues pour chacun des
lots de 10 souris, exprimés en secondes pour les temps d'endormissement
et les temps de sommeil. Les résultats présentés sur la figure 2
correspondent aux pourcentages d'augmentation du temps de sommeil des

animaux traités, comparés aux animaux témoins.
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L'homogénéité des variances est vérifiée : tout d'abord par un
test de Bartlett, puis les valeurs moyennes sont comparées par le test
de comparaison multiple de Newman Keuls, pour les comparaisons deux a

deux .

La DE 8O est évaluée gridce & la méthode de Liechtfield et

Wilcoxon, (1949)
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6.1.3.3 Résultats

Ils sont présentés dans le tableau 5 et la figure 2.

Tableau 5 : effet de l'extrait hydro-alcoolique d'écorces de

racines de X. xanthoxyloides sur l'hypnose induite par le pentobarbital

sodique 40 mg/kg, par voie IP.

I | I I | | |
| Doses en mg/kg | 0 | 50 | 100 | 400 | 800

I I I I I I I
|Nombre d'animaux/lot | 10 | 10 | 10 | 10 | 10

I I I I I I

| Temps de sommeil | | | | | |
| (secondes) | 3406 | 3285 | 4356 | 5487 | 6846

I I I | I I I
| | | I I I I
| E.S. | 685 | 749 [ 640 | 769 | 791

I I | I I I |
| Variation par | | | | | |
| rapport au témoin % | / | - 4 | + 28 | + 61 * |+ 101 *=* |
I I | I I I |
| Temps endormissement | | | i | |
| {secondes) | 228 | 212 | 224 | 209 | 198

I | I I I I I
I I I I I | I
| E.S. | 21 | 9 | 11 | 7 | 8

I I I I I I I
| Variation par | | [ | |

| rapport au témoin % | | -7 1 -2 1 -8 | =-13

I I I I I I |
I I I I | I I
| Animaux endormis % | 90 | 100 | 100 | 100 [ 100 |
I I I I I I |

* p< 0,05

** p <0,01
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FIGURE 2 . EFFETS DE L'EXTRAIT HYDRO-ALCOOLIQUE D'ECORCES DE RACINES DE

X .XANTHOXYLOIDES SUR LE TEMPS DE SOMMEIL INDUIT PAR LE PENTOBARBITAL SODIQUE

40 MG/KG (% DE VARIATION PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN)

* p< 0,05

#* p < 0,01

s0/ 100 200 200 w0 Buo 600 100 00 T 0/kg
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On remarque que l'extrait de X. xanthoxyloides ne modifie pas

de fagon significative le temps d'endormissement : il est néanmoins tres
légérement réduit. Par contre le temps de sommeil est augmenté

significativement dés la dose de 400 mg/kg (+ 61 %).

I1 existe, d'aprés la figure 2, une relation dose/effet

exprimée en pourcentage de variation, de X. xanthoxyloides sur le temps

de sommeil induit par le pentobarbital. L'extrait de X. xanthoxyloides

présente donc une interaction avec le pentobarbital : il y a poten-

tialisation de l'effet du pentobarbital.

Le calcul de la DE 50 donnezﬂis mg/kg pour le temps de

sommeil.

Nous allons maintenant préciser le site de 1l'interaction

plante/barbiturique, par 1'étude de 1l'effet de X. xanthoxylolides sur le

barbital.
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6.1.4 Effet sur l'hypnose induite par le barbital

6.1.4.1 Protocole expérimentale

Quatre lots de dix souris (Laboratoires Janvier, Le Genest)
recoivent une administration par voie IP des deux extraits aqueux de
feuilles et hydro-alcoolique d'écorces de racines, aux doses de 400 et

800 mg/kg (1 ml par 100 g de masse corporelle).
Un lot témoin regoit du NaCl 0,9 % dans les mémes conditions.
Les cing lots regoivent, 30 minutes aprés la premiére
injection, une administration par voie IP de barbital sodique (Cooper,

Melun) a la dose de 200 mg/kg (1 ml par 100 g de masse corporelle).

Le temps d'endormissement et le temps de sommeil sont alors

mesurés selon les critéres décrits au 6.1.3.1.
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6.1.4.2 Analyses statistiques

Le tableau 6 donne les moyennes et les erreurs standard des
temps d'endormissement et de sommeil, exprimés en secondes, pour le lot

témoin et les lots traités.

On calcule les pourcentages de variation entre lots traités et
lot témoin, pour chaque paramétre. Les valeurs moyennes sont comparées,
aprés vérification de 1l'homogénéité des variances par le test de

Bartlett, a 1'aide du test de Newman Keuls.

-t
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6.1.4.3 Résultats

le

1'hypnose par

sur

X.xanthoxyloldes

Tableav 6. Effets de

barbital 200 mg/kg, par voie IP.

Extraits

| NaCl 0,9 % |

Doses en mg/kg

10

Nombre d'animaux par

lot

|1 674

1 241

Temps de sommeil
(secondes)

I
t] /
{ /

Variation par rappor

aux témoins (%)

|1 467

1 154

Temps d'endormis-
sement (secondes)

I

t} /
I /
I

Variation par rappor

aux témoins (%)

e s e e — — e —— e e . e e e e . s — e s — s — —— ——— — — ——

% en endormis

#+ p<0,01 ; * p<0,05
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On remarque gque les deux extraits de X.xanthoxyloides

potentialisent significativement 1'action du barbital : il y a une forte
augmentation du temps de sommeil avec l'extrait aqueux de feuilles a

800 mg/kg (+ 161 %).

L'extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines a une
efficacité identique a 400 et 800 mg/kg (+ 70 %) sur le temps de
sommeil. Par contre, on peut observer une tendance a l'allongement des

temps d'endormissement avec X.xanthoxyloides.

Comme nous l1'avons souligné en 6.1.1.1, on peut constater que
les moyennes des temps d'endormissement des lots témoins sont de 1 154
secondes avec le barbital, alors qu'ils étaient de 228 secondes avecC le
pentobarbital : cet effet plus lent du barbital est 1ié a sa moindre
liposolubilité, d'ou une traversée de la barriére hémonméningée moins

rapide.
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6.1.5 Discussion

Les résultats obtenus dans les divers tests d'interaction avec
les barbituriques confirment les résultats obtenus lors du screening de

la plante (1.2.3).

Les extraits de X.xanthoxyloides induisent significativement

le sommeil apres traitement a une dose infra-hypnotique de
pentobarbital : on obtient 100 % d'endormissement pour une dose
d'extrait de 800 mg/kg (6.1.2.3). De méme, le sommeil induit par le
pentobarbital est potentialisé, significativement aux doses de 400 et

800 mg/kg (respectivement + 61l et + 101 %) (6.1.3.3).

L'extrait de X.xanthoxyloides potentialise aussi l'effet

hypnotique du pbarbital : cette potentialisation est significative aux
doses de 400 et 800 mg/kg pour 1'extrait hydro-alcoolique de racines
(respectivement + 69 et + 71 %), et elle atteint + 161 % pour l'extrait
aqueux de feuilles. En fait, les deux extraits aqueux et
hydro-alcoolique ont le plus souvent des efficacités voisines. Nous
avons vu précédemment que le site d'interaction avec un barbiturigque
peut se situer au niveau des récepteurs centraux, ou au niveau du
catabolisme hépatique du babiturique, ou aux deﬁx niveaux simultanément
(6.1.1). Or le barbital ne subit pas de catabolisme hépatique. L'extrait
végétal potentialisant 1'effet du barbital, cette action ne peut donc

s'exercer qu'au niveau du systéme nerveux central, au moins en partie.

Au cours d'études antérieures, nous avons rencontré d'autres

types d'interaction.
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En effet, nous avons démontré qu'une plante, originaire du

vémen, Crepis rueppellii, dont l'activité hépatotrope a été démontrée

(LANHERS et coll., 1986 ; FLEURENTIN et coll., 1986), potentialise
1l'hypnose au pentobarbital sans modifier 1l'hypnose au barbital. Cette
activité différenciée a été expliquée par une action probable au niveau
hépatique sur la cinétique de biotransformation du pentobarbital ou sur
la perméabilité membranaire des hépatocytes (FLEURENTIN, 1983). Une

autre plante pharmacopée traditionnelle du Yémen, Anisotes trisulcus,

s'est avérée avoir les mémes propriétés au niveau d'interaction

hépatique.

Pour confirmer ce niveau d'interaction, nous avons affiné les

données concernant le site d'action hépatique de 1'extrait végétal,
~ R s ' 2 . . 14

grdace a des mesures de clearance a l'érythritol marque au Cc, dont

1'excrétion est hépatique, sans phénomeéne de réabsorption. Comme la

clearance a 1'érythritol augmente avec le flux biliaire sous l'influence

de 1'extrait végétal, cela signifie que Anisotes trisulcus stimule les

mécanismes de sécrétion biliaire directement au niveau hépatocytaire et
non a la faveur de phénoménes de perméabilité des canaux biliaires. Il a

donc été démontré que Anisotes trisulcus interagit fortement avec le

métabolisme hépatique, plus précisement au niveau des hépatocytes, ce
gui explique 1la potentialisation d'un barbiturique & catabolisme
hépatique comme le pentobarbital, tandis que 1'extrait n'a aucun effet

sur le barbital, non métabolisé au niveau hépatique.
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Ces expérimentations montrent que divers cas de figure
existent concernant 1les interactions entre extraits végétaux et
barbituriques. Le cas des plantes du yémen est donc trés différent de

celui de X.xanthoxyloldes, pour quril existe une interaction au niveau

central.

ces deux résultats opposés montrent bien le pouvoir
discriminant de ce test par rapport au site d'action d'un extrait

lorsque l'on utilise le pentobarbital sodique et le barbital.

Les extraits végétaux mis 3 part, il existe des substances
appartenant 3 d‘'autres classes pharmacologiques qui présentent des
interactions similaires avec les deux barbituriques : (SIMON et coll.,

1982) .

-~ des neuroleptiques (chlorpromazine) ,

- des antidépresseurs (imipramine),

- des substances agissant sur le systeme sérotoninergique
(L hydroxytryptamine, fenfluramine) ,

- des substances agissanﬁ sur les systémes noradrénergiques ou
dopaminergiques (L DOPA, clonidine),

- des tranguillisants (benzodiazépines).
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En effet, l'induction du sommeil chez les animaux traités avec
une dose infra-hypnotique est aussi observée avec la benzodiazépine de
référence utilisée : le clorazépate dipotassique (6.1.2.3). I1 sera
nécessaire d'effectuer d'autres tests pour approfondir cette comparaison
des propriétés de X.xanthoxyloides avec des produits de référence : pour
ce qui est des benzodiazépines, on peut comparer leurs actions sédatives

et anxiolytiques a celles de X .xanthoxyloides.

En effet l'action potentialisatrice de l'effet des
barbituriques traduit une activité dépressive du systéme nerveux
central ; dans ces conditions des tests pharmacologiques comportementaux

devraient permettre de confirmer cet effet.
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6.2 Recherche d'une activité comportementale

6.2.1 Propriétés sédatives

11 existe d'autres produits qui, comme les extraits de

X.xanthoxyloides, potentialisent, 1'action des barbituriques et ont un

effet anesthésique : il s'agit par exemple des drogues sédatives

{(GOODMAN et coll., 1975).

Une drogue sédative diminue 1'activité, modére l'excitation et

calme. Ces substances dépriment le systéme nerveux central et
. , « & . .

sont donc aussl souvent employees comme antiépileptiques, myorelaxants,

anxiolytiques (remarque : les barbituriques peuvent avoir un effet

sédatif obtenu avec un quart de la dose hypnotique, soit 12 a 25 mg/kg

pour le pentobarbital et 90 4 120 mg/kg pour le barbital).

Pour tester les propriétés sédatives, on peut utiliser diversb tests
permettant de quantifier 1'activité locomotrice des animaux. Cette
activité correspond au degré d'éveil cérébral de 1'animal et pour
1'enregistrer on peut, soit laisser l'animal dans sa cage d'élevage,
soit utiliser un dispositif spécifique d'enregistrement : activimétre,

test d'exploration d'un milieu nouveau, escalier.
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En effet la souris est un animal territorial et elle est donc
sensible a de trés nombreux facteurs de son environnement comme les
odeurs, les repéres, la lumiére, etc... La plus petite modification de
son environnement familier pertube l'activité de 1l'animal : (MISSLIN.,
1982) . Donc les tests utilisés, ou l'animal est placé de force dans un
milieu totalement nouveau (escalier, ees) vont @étre des tests
générateurs de stress pour l'animal, et donc des tests anxiogénes.
Placés dans ces dispositifs spécifiques, les animaux sont confrontés a
une situation contraignante : ceci constituera donc une méthode
d'expérimentation pour quantifier ltactivité de l'animal face a cette
situation contraignante. Mais aprés une période initiale d'exploration
avec déplacements, redressements et flairements, les animaux deviennent
peu & peu moins actifs et adoptent une position plus statique gvec des
périodes intermittentes d'observation, l'enceinte d'expérimentation leur
est alors devenue familiére, il sera donc intéressant de comparer
1'activité des animaux face & une situation familiére ou contraignante
(MEGENS et coll., 1987). Le test d'exploration du milieu nouveau
contituera une situation intermédiaire, ou on laisse le choix entre

milieu nouveau ou familier a l'animal.
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6.2.1.1 Test de 1l'activimétre en situation familiére

6.2.1.1.1 Protocole expérimental

Le test est basé sur l'enregistrement de la motilité des
animaux a 1l'aide d'un appareil de conception originale. La cage
expérimentale repose sur deux cdbles fins reliés par quatre quartz
piezzos. Le dispositif d'enregistrement est composé d'un compteur
d'impulsions qui quantifie 1'activité globale de l'animal. Nous avons vu
que les souris, placées dans une situation familiére, sont moins actives
aprés la période d'exploration. L'intérét du. systéme piezzo est
d'enregistrer avec précisison les petits mouvements statiques de
1'animal, caractéristiques de son activité et gque d'autres appareils
basés sur l'utilisation de cellules photo-électriques ne pergoivent pas

(MEGENS et coll., 1987, photographie 8).

Pour ce type d'observation, chaque souris (Laboratoires Césal,
Montmédy) est placée 24 heures avant le test dans une cage individuelle
(24 X 10,5 X 8,5 cm) contenant une masse de sciure identique pour toutes
les cages. La nourriture et 1'eau de boisson sont fournies ad libitum.
30 minutes avant le test, on injecte par voie I.P (1 ml par 100 g de
masse corporelle) 4 1l'animal d'extrait aqueux de feuilles de

X.xanthoxyloides aux doses de 50, 200 ou 400 mg/kg, ou une

benzodiazépine de référence, 4 des doses de 1,10 ou 80 mg/kg, le
clorazépate dipotassique (TranxéneR, Clin. Midy, Montpellier) dissous

dans de l'eau distillée ou du NaCl 0,9 %.
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PHOTOGRAPHIE 8 . LE TEST DE L'ACTIVIMETRE .
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Au moment du test, la cage contenant l'animal est délicatement
déplacée sur l'appareil, la souris n'est pas manipulée directement.
L'activité globale est -enregistrée de minute en minute, pendant

10 minutes. Les redressements de l'animal sont comptabilisés de la méme

maniére.
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6.2.1.1.2 Analyses statistiques

Aprés analyse de variance réalisée & l'aide du test F, les
moyennes des valeurs cumulées de l'activité globale sur 10 minutes des
lots traités sont comparées a la valeur moyenne du groupe témoin a
l'aide du test "t" de Student. On procéde de méme pour les

redressements.

6.2.1.1.3 Résultats

Les résultats sont présentés dans les tableaux 7 et 8 et sur

la figure 3.

En milieu familier l'activité locomotrice et les redressements
sont significativement diminués a la dose de 400 mg/kg (-74 % et =79 %)
; dans les mémes conditions le clorazépate dipotassique testé aux doses

de 10 et 80 mg/kg présente une activité sédative significative.
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TABLEAU 7

EFFETS DE X.XANTHOXYLOIDES (EXTRAIT AQUEUX FEUILLES)
SUR LA MOTILITE DE SOURIS PLACEES DANS UNE SITUATION FAMILIERE
(CUMULS SUR 10 MINUTES)

Clorazépate dipotassique X.xanthoxyloides

I I I I |
: } TEMOINS : { l
NaCl
| wors | %y, | | | I I |
| | 273 | 1 maskg |10 mg/kg |80 g/kq |50 mg/kg 200 mg/kgl400 mg/kg |
| | | n =10 | n=10 | N | n=10 | n | n =10 |
—
| Moyenne | 1 0944 | 1 353 | 667 | 401 | 856 | 1 140 | 289 |
I I | | I | | | |
| I I | | I I | I
| E.S | (146) | (276) | (144) | (89) | (162) | (171) | (94) |
—
|+ par rap- | | I I I | | |
| po¥t aux | | + 24 | -39 | - 63 | - 22 | + 4 | - 74 |
| témoins | | | | I I I I
| I | | I I I | l
| I I I | | | | |
| P | | NS |<o0,01 |<0,001 | NS | NS | <o,001 |
I I I I I I I | |
TABLEAU 8

_ EFFETS DE X.XANTHOXYLOIDES (EXTRAIT AQUEUX FEUILLES PAR VOIE I.P)
SUR LES REDRESSEMENTS DE SOURIS PLACEES DANS UNE SITUATION FAMILIERE
(CUMULS SUR 10 MINUTES)

Clorazépate dipotassique X.xanthoxyloides

I I I | |
: { TEMOINS } I {
NaCl
O e | | | | |
| | Wl se | B modke |1Q 2o |89 nagh |5 mafha |200mggka|aQ0.mydka|
| | | | | | | |
I | I | I | | I I
| Moyenne | 87 | 78 | 52 | 17 | 86 | 91 | 18 |
I I I I I I I I |
I I I I | I | I I
| E.S. | 9) | (18) | (12) | (5) | (13) | (10) | 6) |
| I I I | I I I I
| I I | | I | I I
|+ par rap- | | I | l | I |
| port aux | | -10 | -40 | -80 | -1 | +5 | -79 |
| témoins | I I I I | I I
| | I | | | | I |
I | | I | I I I |
| P | | NS |<0,01 |<<0,001 | NS | NS |<<o,001 |
I | I I | I I I I
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FIGURE 3 . EFFETS DE L'EXTRAIT AQUEUX DE FEUILLES DE X.XANTHOXYLOIDES SUR

L'ACTIVITE DES SOURIS PL&CEES DANS UN MILIEU FAMILIER (% DE VARIATION

PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN) : CUMULS SUR 10 MINUTES .
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6.2.1.2 Test de 1l'activimétre en situation contraignante

6.2.1.2.1 Protocole expérimental

Un extrait aqueux de feuilles de X.xanthoxyloides est

administré par voie IP (1 ml par 100 g de masse corporelle) 30 minutes
avant le test, aux doses de 50, 100, 200, 400, 800 mg/kg a des lots de
10 souris (Laboratoires Césal, Montmédy). Un lot témoin de 10 souris
regoit du NaCl 0,9 % (1 ml par 100 g de masse corporelle). Pour ce type
d'expérimentation, 30 minutes apres 1l'administration des produits,
1'animal est saisi par la queue, puis déposé dans une cage individuelle

(24 X 10,5 X 8,5), sans litiére.

L'activité globale de la souris est enregistrée de minute en

minute pendant 5 minutes.

6.2.1.2.2 Analyses statistiques

Aprés une analyse de variance, les valeurs moyennes de
1'activité globale cumulée sur 5 minutes des lots traités sont comparées

a4 la valeur moyenne du lot témoin a l'aide du test "t" de Student.
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6.2.1.2.3 Résultats

Les résultats sont présentés sur le tableau 9 et sur la

figure 4.

On observe une diminution de la motilité des souris induite

par l'extrait de X.xanthoxyloides. Il y a une relation dose-effet que

l'on peut suivre sur la figure 4. La diminution d'activité devient
significative & partir de 400 mg/kg. Malgré la dose relativement forte
utilisée (800 mg/kg) on n'observe aucune contraction des flancs ni
d'étirement particulier, qui pourrait é&tre le symptdme d'un phénoméne

douloureux.

TABLEAU 9

EFFETS DE X.XANTHOXYLOIDES (EXTRAIT AQUEUX DE FEUILLES)
SUR LA MOTILITE DE LA SOURIS PLACEE DANS UNE SITUATION CONTRAIGNANTE
(CUMULS SUR S5 MINUTES)

X.xanthoxyloides en mg/kg

I I I I
{ { Témoin l {
LOTS NaCl
I | oo s | I I I | I
| | ! | 50 [ 100 | 200 | 400 | 800 |
I I I I | I | I
I I I I I I I |
|  Nombre | I I | I I |
| d*animaux | 50 | 10 | 10 | 10 | 20 | 10 |
| par lot | I I | | I I
I I I I | I I I
I I I I | | I I
| Moyenne | 1 234 | 1111 | 1 046 | 1 017 | 856 | 703 |
I | I I | I I I
| I I I | I | |
| E.S | 9% | 140 | 102 | 108 | 99 | 121 |
I I I I I | I I
I I I I I I I I
| variation | | | | | | |
|par rapport | | -10 | -15 | -18 | -31 | -43 |
|aux témoins | | | | | | |
I (%) I | | I I I |
| I l I I | I I
| I I I I | I |
| P | | NS | NS | NS |=0,01 |<c0,001 |
| I I I I | I I
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FIGURE 4 . EFFETS DE L'EXTRAIT AQUEUX DE FEUILLES DE X.XANTHOXYLOIDES

SUR LA MOTILITE DES SOURIS PLACEES DANS UNE SITUATION CONTRAIGNANTE

(% DE VARIATION PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN) .
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6.2.1.3 Test de 1l'exploration du milieu nouveau

6.2.1.3.1 Protocole expérimental

L'appareil est composé d'une cage en PVC (30 X 20 X 20 cm)
subdivisée en 6 unités carrées de surface égale, communiquant entre
elles par de petites ouvertures. La cage est recouverte de plexiglass et
peut &tre temporairement partagée, dans le sens de la longueur, en deux
compartiments égaux au moyen d'une cloison percée de trois ouvertures,

chacune d'elles étant munie d'une porte guillotine (photographie 9).

Les animaux (Laboratoire de psychophysioclogie, Strasbourg)
sont isolés 24 heures avant le test dans l'un des compartiments de
1l'appareil, que nous désignerons comme le compartiment familier (CF),
1l'autre restant provisoirement inaccessible. Le CF contient de la sciure
et 1'animal regoit de la boisson et de la nourriture a volonté.
Approximativement 24 heures plus tard, éhaque animal est exposé au
compartiment nouveau (CN) par l'escamotage des portes guillotines. Son
comportement est alors observé pendant 10 minutes. Au début de chaque
période de 10 secondes, indiquée par un top sonore, on note de quel
cdté de 1l'appareil se trouve 1l'animal. Ce paramétre est appelé

"préférence néotique".
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PHOTOGRAPHIE 9 . LE TEST D'EXPLORATION DU MILIEU NOUVEAU .
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Pour enregistrer le paramétre de la préférence néotique, la
méthode d'échantillonnage temporel (time sampling) a été utilisée
puisque Misslin (1983) a montré qu'il y avait une corrélation entre le
temps passé par les animaux dans le compartiment nouveau et le nombre de
fois ol l1l'animal est wvu toutes les 10 secondes, dans ce compartiment

(échantillonnage temporel).

Nous enregistrons également le nombre d'unités totales
pénétrées par l'animal, sans distinction des unités franchies dans le
compartiment familier et celles franchies dans le nouveau, ce paramétre
définissant l'activité locomotrice. Il faut préciser que l'on consideére
qu'une unité est franchie par l'animal lorsque les quatre pattes ont

pénétré dans 1l'unité suivante.

30 minutes avant le test, on injecte par voie I.P (lml par
100 g de masse corporelle) 1l'extrait agqueux de feuilles de

X.xanthoxyloides dissous dans NaCl 0,9 % aux doses de 25, 50, 200 et 400

mg/kg. Les témoins regoivent une solution de NaCl 0,9 % dans les mémes
conditions. Chaque dose est testée sur un lot de 10 souris. Pour
administrer le produit, l'animal est retiré du compartiment familier.
Aprés l'injection, la souris est replacée immédiatement dans le méme
compartiment Misslin (1983) a montré que de telles conditions
d'injection n'avaient pas d'effet partiiglier sur le comportement des

souris dans ce test.



147

6.2.1.3.2 Analyses statistiques

L'analyse de variance réalisée a 1l'aide du test F, suivie du
test des comparaisons multiples de Duncan, permet d'estimer les
différences de locomotion, entre les groupes de souris traitées et celui
des témoins. La préférence néotigue enregistrée minute par minute, pour
chaque lot, est étudiée par le test des signes. Nous déterminons ainsi
le moment a partir duquel les animaux préférent le milieu nouveau de

fagon significative.

6.2.1.3.3. Résultats

Préférence néotique :

La figure 5 montre que les souris ont tendance a margquer une
préférence significative pour le milieu nouveau, sauf les animaux

traités avec les doses élevées.

Lorsque l'on considére 1l'indice de préférence néotique des
différents groupes tel qu'il apparait de minute en minute (figure 6) on
observe que les animaux témoins préférent le milieu nouveau de fagon
significative & partir de la deuxiéme minute. Aucun des lots traités n'a
atteint cette performance. En effet, les animaux traités a 25 et 50
mg/kg ne marquent une préférence néotique significative qu'a partir de
la 4éme et 7éme minute respectivement. Les animaux traités avec la dose
de 400 mg/kg ne manifestent plus de préférence significative pour le

milieu nouveau, a aucun moment du test.
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FIGURE 7 . EFFETS DE L'EXTRAIT AQUEUX DE FEUILLES DE X .XANTHOXYLOIDES SUR

L'ACTIVITE LOCOMOTRICE DES SOURIS (NOMBRE D'UNITES FRANCHIES EN 10 MINUTES)

DANS LE TEST DU MILIFEU NOUVEAU .
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Locomotion totale :

Sur la figure 7 on constate que 1'activité locomotrice
globale, dans les deux compartiments, diminue significativement des 1la

dose de 200 mg/kg.

6.2.1.4 Test de l'escalier

6.2.1.4.1 Protocole expérimental

Le dispositif expérimental consiste en une enceinte en
plexiglass opaque (47 x 10 x 25 cm), contenant un escalier composé de 5
marches de 3 cm de haut, 7 cm de profondeur et 10 cm de large

(photographie 10).

La souris (Laboratoires Janvier, Le Genest) est retirée de sa
cage d'élevage et déposée en bas de l'escalier, le dos tourné par
rapport a celui-ci. L'enceinte est éclairée a l'aide d'une lampe a
incandescence blanche. Le nombre de marches montées et le nombre de

redressements sont comptabilisés pour chague minute pendant 5 minutes.
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PHOTOGRAPHIE 10 . LE TEST DE L'ESCALIER .
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La plante est administrée 30 minutes avant le test, par voie

I.P, (1 ml par 100 g de masse corporelle), les doses utilisées sont les

suivantes

- extrait aqueux de feuilles de X.xantho#yloides : 50, 100, 200 et
400 mg/kg,

- extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines de X.xanthoxyloides :

50, 200 et 400 mg/kg,

- les lots témoins regoivent du NaCl 0,9 % par voie TIP.
On administre aussi une benzodiazépine de référence, le

. . . ._R . . .
clorazépate dipotassique (Tranxéne , Clin Midy, Montpellier) aux doses

de 20, 40 et 80 mg/kg, dissous dans 1l'eau distillée.

6.2.1.4.2 Analyses statistiques

La moyenne des marches montées et des redressements de chaque
groupe traité est comparée a celle du groupe témoin par le test de Mann

Whitney Wilcoxon.

6.2.1.4.3 Résultats

Les résultats présentés dans les tableaux 10 et 11 ainsi que
sur la figure 8 montrent que conformément aux données de la littérature,
le clorazépate dipotassique diminue aussi bien le nombre de marches

montées que le nombre de redressements.
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Les deux extraits aqueux et hydro-alcoolique de

X.xanthoxyloides par voie IP ne modifient pas significativement les

marches montées et les redressements aux doses de 50, 100 et 200 mg/kg.
Par contre, les deux extraits diminuent significativement les parametres

4 la dose de 400 mg/kg.

Dans 1l'ensemble, on peut constater que le paramétre
"redressement”" est un parametre plus sensible que le paramétre "marches
montées” : des variations légéres du nombre de marches montées se
traduisent généralement par- une augmentation ou une diminution plus
nettes des redressements. On observe le méme phénoméne pour

une Papavéracée a effets comparables, Eschscholzia californica (ROLLAND,

1988).
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TABLEAU 10
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SUR LE NOMBRE DE MARCHES MONTEES EN 5 MINUTES DANS LE TEST DE L'ESCALIER

EFFETS DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE ET DES EXTRAITS DE X.XANTHOXYLOIDES
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TABLEAU 11

EFFETS DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE ET DES EXTRAITS DE X.XANTHOXYLOIDES

SUR LE NOMBRE DE REDRESSEMENTS CUMULES SUR 5 MINUTES

DANS LE TEST DE L'ESCALIER
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6.2.1.5 Discussion

dence une

evi
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Les quatre expériences effectuées mettent en

activité sédative des extraits de X.xanthoxyloides.
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Test de l'escalier :

les marches montées et les redressements diminuent

significativement dés 400 mg/kg, pour les deux extraits.

Ces effets réducteurs de l'activité des souris correspondent
donc a une sédation, pouvant &tre expliquée par une dépression agissant
sur le systéme nerveux central, réduisant la réactivité des animaux aux
stimuli extérieurs (et internes). Cette explication se vérifie lorsqu'on
observe que la motilité, les redressements et 1la locomotion sont
diminués dés la dose de 50 mg/kg (respectivement -22 et -10 %) dans les
tests de 1l'activimétre en milieu familier et dans les tests

d'exploration du milieu nouveau.

Ces tests sont peu contraignants, donc l'action sédative de la
plante apparait facilement, a des doses assez faibles. Par contre, dans
le test de l'activimétre en situation contraignante, 1'effet dépressif
ne se manifeste qu'a partir de doses plus fortes. Il en est de méme dans
le test de l'escalier qui est un test générateur de stress ; la
diminution de la locomotion n'est apparente qu'a partir de 400 mg/kg. Il
faut savoir en effet que le fait d'introduire un petit rongeur comme la
souris, de force, dans un milieu nouveau (escalier ou activimétre),
représente une situation trés sollicitante dans la mesure ou cet animal,
qui est territorial, subit de ce fait une rupture de la continuité
topographique entre le milieu familier de l'animal et ce milieu nouveau.
Ceci a pour effet d'activer significativement le systéme nerveux central
de l'animal, ce qui traduit entre autres par une activation de 1'axe

hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (MISSLIN et coll., 1982).
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De ce fait une substance aux propriétés sédatives agira avec
plus d'efficacité sur un animal dont le niveau d'activation du systéme
nerveux central sera bas, pour réduire encore l'activité de ce dernier.
C'est davantage le cas lorsque 1'animal est laissé dans un milieu

familier, non stressant.

Cette action sédative et ce mode d'action sont tout a fait
comparables a ceux que l'on observe lorsque 1'on administre des
benzodiazépines a doses élevées A des souris (MISSLIN et coll., 1975 ;

MISSLIN et coll., 1976 ; MISSLIN, 1982).

Pour objectiver cette analogie de nos extraits avec les
benzodiazépines nous allons donc tester la plante a des doses
inférieures, dans des tests générateurs de stress, pour mettre en

évidence une éventuelle activité anxiolytique de X.xanthoxyloides.
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6.2.2 Propriétés anxiolytiques

6.2.2.1 Introduction

Nous venons de mettre en évidence 1'existence de propriétés

sédatives de X.xanthoxyloides comparables a celles des benzodiazépines.

Ces propriétés, ainsi que l'interaction avec les barbituriques, que 1l'on
retrouve chez ces tranquillisants mineurs vont orienter notre travail
vers la recherche d'autres propriédtés communes, comme les propriétés

anxiolytiques.

Les Dbenzodiazépines connaissent actuellement un  succeés
grandissant, grdce a leurs propridtés calmantes: les situations
stressantes de la vie moderne conduisent de nombreux sujets a rechercher
une substance chimique qui procure une sensation de détente résultant de
la diminution de 1'anxiété du sujet, ainsi qu'une suppression des

inhibitions 1liées & la situation stressante.

Anxiolyse chez 1l'homme et tests chez 1'animal :

Si on admet que 1l'anxiété est un trouble psychique se
traduisant par un sentiment d'insécurité, une crainte diffuse, sans
objet réel ou définissable, on congoit aisément qu'il est difficile de
juger de l'apparition d'une telle perturbation chez 1les animaux de
laboratoire. En effet, on ne peut savoir s'il existe, chez les animaux,
des états subjectifs comparables a ceux de l'homme. Donc on ne peut
parler, chez l'anima;, de modéles de l'anxiété humaine (FIELDING et LAL,
1979 ; TREIT, 1984). La seule chose qu'il soit possible de faire, c'est
de juger des modifications de comportement induites par 1l'administration

de substances testées.
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De fait, 1l'étude des effets des benzodiazépines sur le
comportement animal a montré que ces substances entrainent & fortes
doses de la sédation, se traduisant par une dépression de l'ensemble des
séquences comportementales propres a une espéce animale donnée (FIELDING
et LAL, 1979 ; RAFFAITIN et CUCHE, 1987). Par contre, A des doses non
sédatives, les benzodiazépines présentent des effets paradoxaux puisque
trés souvent, elles augmentent la probabilité d'apparition de certains
comportements. Ces effets ne sont paradoxaux qu'en apparence car ils
s'expliquent par le fait qu'on ne les observe que lorsque les animaux
sont confrontés a4 des situations qui comportent des aspects aversifs.
Par exemple, lorsgqu'on introduit de force ﬁh petit rongeur (rat, souris)
dans une enceinte qu'il ne connait pas, il aura tendance dans un premier
temps & rester immobile ou & se mouvoir lentement dans le milieu
inconnu. C'est wune réaction normale traduisant l'insécurité dans
laquelle 1'animal est brusquement plongé. C'est précisément dans ce
genre de situation que l'administration de faibles doses de
benzodiazépines entraine une réaction plus ou moins prononcée de

l'inhibition comportementale induite par le stress.

En effet, le comportement d'un animal dans un environnement
libre implique toutes ses fonctions nerveuses supérieures exprimées
largement par le réflexe d'orientation, dont l'un des composants majeurs
est le comportement d'exploration (SOKOLOV, 1963). Les benzodiazépines a
faibles doses augmentent 1'exploration chez les souris (THIEBOT et
¢oll., 1973 ; MISSLIN et sbll., 1975). C'est le cas du diazépam aux

doses de 0,5 et 2mg/kg (ITOH et ¢oll., 1968).
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Les modifications comportementales prises en compte peuvent

étre:

- la réaction d'exploration d'un endroit inhabituel ;
- la peur vis a vis de l'expérimentateur ou de tout autre sujet ;
- le désir de fuite ;

- la défécation émotionnelle.

On peut aussi mettre 1l'animal dans une situation conflictuelle
(test du conflit conditionné de Geller) (GELLER et SEIFTER, 1960). Dans
un premier temps, on dresse l'animal a obtenir une récompense en
accomplissant un geste. Lorsque 1'appprentissage est bon et que l'animal
ne fait plus d'erreurs, on rend le probléme insoluble en associant une
punition (choc électrique) & 1l'obtention de la récompense. L'animal
adopte alors un comportement fixé, stéréotypé, il peut présenter des
accés de colére, etc... Si 1'on administre un anxiolytique, 1'animal ne
fait plus de fixation, il semble "analyser la situation" et prendre des
risques calculéds : A& 1'affolement succéde une suite d'essais
systématiques (MILLER, 1961 ; HANSON et STONE, 1964). Les propriétés
désinhibitrices des anxiolytiques ont donc réduit 1'intensité du
conflit. Ceci a été démontré pour 3 benzodiazépines (chlordiazépoxyde,

diazépam, oxazépam) et pour le pentobarbital.
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Crawley et Goodwin (1980) ont imaginé d'utiliser une situation
de conflit spontané chez la souris. Ces auteurs, s'appuyant sur la
tendance de la souris a préférer des endroits sombres a des endroits
éclairés, ont placé 2 cages cdte a cdte, l'une fortement éclairée,
1'autre obscurcie. Ils introduisent la souris dans la cage sombre et
enregistrent le nombre de transitions que l'animal effectue entre les 2
cages. En effet, les animaux marquent une nette préférence pour la cage
sombre. Cependant, ils font de temps en temps des incursions dans la
cage éclairée pour retourner ensuite dans la cage obscure. On peut donc
supposer que les animaux sont placés dans une situation conflictuelle
dans laquelle la tendance & préférer la cage sombre s'oppose a celle
"d'explorer"” le milieu nouveau. On constate que les benzodiazépines ont
tendance & augmenter le nombre des transitions entre les 2 cages ; ce
que les auteurs interprétent comme un effet "anti-conflit". Misslin
(communication personnelle) a modifié cet appareil que nous décrirons

ultérieurement.

Il a montré que les tranquillisants ont tendance a augmenter
le temps passé par les souris dans la cage éclairée. Contrairement a
Crawley et Goodwin, Misslin considére que les incursions dans la cage
éclairée ne représentent pas vraiment des conduites d'exploration, mais
des tentatives de fuite. En effet, il a montré que lorsqu'on place de
force une souris dans une enceinte inconnue, ce n'est pas tant la

nouveauté de la situation qui agit sur 1l'état motivationnel de l'animal

que la fagon contraignante avec laquelle il est confronté au nouveau (il
ne peut, alors, choisir librement son approche du milieu nouveau. Cette
situation déclenche des conduites qui représentent des tentatives

d'échappement (locomotion, redressements) (1984, 1986).
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Grice & ces différents tests, on a considéré ces effets
désinhibiteurs chez l'animal comme analogues de ce qu'il est convenu
d'appeler, chez 1'homme, les propriétés anxiolytiques ou
tranquillisantes de ces molécdles, et de nombreux auteurs utilisent le
qualificatif d'anxiolytique (par commodité) pour l'appliquer a 1'action
désinhibitrice des benzodiazépines sur le comportement animal. Mais il
doit &tre clairement précisé que, dans ce cas, le terme d'anxiolytique
ne désigne pas un processus mental, mais a une valeur opératoire visant
a qualifier des modifications induites par les benzodiazépines au niveau

purement comportemental.

Les benzodiazépines et leur mode d'action :

Elles affectent de nombreux systémes de neurotransmetteurs et
neuromodulateurs (catécholamines, sérotonine, GABA, glycine,
acétylcholine) mais apparemment de facon plutdt indirecte. Relier tel
effet des benzodiazépines a 'telle interaction avec un quelconque
neurotransmetteur reste difficile, malgré des travaux approndis de

Garratini et coll. (1973) et de Costa et Greengard (1975).



164

Les benzodiazépines ont plusieurs effets sur le métabolisme de

la sérotonine dans le cerveau :

- elles diminuent la synthése et le turn over de la 5
hydroxytryptamine ;

- elles inhibent la libération de l1l'acide 5 hydroxy 3 indolylacétique ;

- elles peuvent augmenter la concentration cérébrale de 5 HT. Ainsi, la
réduction de 1l'activité sérotoninergique pourrait &tre a la base de
1l'activité anxiolytique des benzodiazépines : en effet, des
antagonistes de la 5 HT entrainent, comme les antagonistes des
récephours des ]
benzodiazépines, une diminution de la résistance aux situations de
conflit ;

- les benzodiazépines pourraient aussi exercer leurs effets sur le
métabolisme de la 5 HT via une action sur le systéme du GABA (WANG et
AGHAJANIAN, 1977). Elles semblent moduler 1'augmentation de la
perméabilité au Cl commandée par le GABA, grdce a des récepteurs aux
benzodiazépines localisés sur un anai
ionophore-récepteur GABA-récepteur benzo-canal Cl (OLSEN, 1981, 1982).
Les mécanismes GABAergiques sont facilités dans les neurones de la
zona reticulata de la substance noire, région du cerveau la plus riche
en GABA (GERARDY, 1982). Ceci entraine des propriétés anxiolytiques,
qnti—convulsivantes et sédatives (JENSEN, 1984) car l'excitabilité
neuronale diminue alors. Tous les effets précédents découleraient de
cette action, sauf les effets anti-conflit et anti-convulsivants
(FIELDING et LAL, 1979 ; WEBER et coll., 1985) ;

- 1es benzodiazépines diminuent le turn over de la norépinéphrine

(TAYLOR et LAVERTY, 1969) ;
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- il y a souvent, avec les benzodiazépines, diminution de 1'excitabilité
du - systéme limbique (régions hippocampiques et amygdaliennes)

(RAFFAITIN et CUCHE, 1983).

En conséquence de ces interactions, on observe donc des effets
désinhibiteurs des benzodiazépines dans divers tests anxiogénes. Nous

allons comparer 1l'action de X.xanthoxyloides & celui des benzodiazépines

dans ces divers tests.

6.2.2.2 Test de l'activimétre en situation contraignante

6.2.2.2.1 Protocole expérimental

Un extrait aqueux de feuilles de X.xanthoxyloides est

administré par voie I.P (1 ml par 100 g de masse corporelle) 30 minutes
avant le test, aux doses faibles de 12,5 et 25 mg/kg & des lots de 10

souris (Laboratoires Césal, Montmédy).

Un lot témoin de 10 souris regoit du NaCl 0,9 % (1 ml par 100

g de masse corporelle).

Le protocole est le méme que celui utilisé pour les doses plus

fortes de X.xanthoxyloides (6.2.1.2) et on comptabilise la motilité des

souris aprés 5 minutes.
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6.2.2.2.2 Analyses statisfiques

Aprés analyse de variance, les valeurs moyennes de l'activité
globale cumulée sur 5 minutes des. lots traités sont comparées a la

valeur moyenne du lot témoin a 1'aide du test "t" de Student.

6.2.2.2.3 Résultats

Les résultats sont présentés sur le tableau 12. On constate

donc que 1l'extrait de X.xanthoxyloides induit une augmentation de 1la

motilité des souris placées en situation contraignante, donc anxiogéne,
ceci nous permet déja de suggérer une action anxiolytique de la plante a
faibles doses. Nous allons confirmer ces propriétés par deux autres

tests.
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Tab 12 : Effets de l'extrait aqueux de feuilles de X.xanthoxyloides sur
la motilité de souris placées dans une situation contraignante
(cumuls sur 5 minutes).

X.xanthoxyloides en mg/kg

| | | |
| Lots | Témoin | |
[ | wNacl 0,9 s | 12,5 | 25 [
| | | | |
| | l l |
| Nombre d'animaux par lot | 10 | 10 | 10

| | | | |
| | | | |
| Moyenne | 593 | 692 | 770 |
| | | | l
| | | | |
| E.s | 49 | 63 | 78 |
| | | | |
| | | | |
| variation par rapport | / | +17 | +30

| aux témoins (%) | | |

| | | | |
| | | | |
| p | / | <= 0,01 | <<o,001 |
| | | | |
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6.2.2.3 Test de 1l'escalier

6.2.2.3.1 Protocole expérimental

Le test est réalisé dans les mémes conditions qu'avec les

doses plus fortes de X.xanthoxyloides, on comptabilise le nombre de

marches montées et le nombre de redressements des souris (Laboratoires

Janvier, Le Genest) pendant 5 minutes. 30 minutes avant le test, on

iniecte par voie I.P, les produits a raison de 1 ml par 100 g de masse

corporelle:

- 3 lots de 10 souris regoivent la benzodiazépine de référence, le
clorazépate dipotassique (TranxéneR, Clin Midy, Montpellier) aux doses
de 1,5 et 10 ﬁg/kg dissous dans 1l'eau distillée ;.

- 1 lot de 10 souris regoit 1l'extrait hydfo-alcoolique d'écorces de

racines de X.xanthoxyloides a 25 mg/kg ;

- 3 lots de 10 souris regoivent 1l'extrait aqueux de feuilles de

X.xanthoxyloides aux doses de 6,25 ; 12,5 et 25 mg/kg ;

- les lots témoins regoivent du NaCl 0,9 % dans les mémes conditions.

6.2.2.3.2 Analyses statistiques

La moyenne des marches montées et des redressements de chaque
groupe traité est comparée a celle du groupe témoin par le test de Mann.

Whitney-Wilcoxon.
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6.2.2'3'3 Résultats

Ils sont présentés sur les tableaux 13 et 14.

Conformément aux  données classiquement observées, le
clorazépate dipotassique augmente 1'activité des souris aux doses de 1,5
et 10 mg/kg. Dés 10 mg/kg, on observe une diminution de 1l'effet
anxiolytique qui va, comme oOn 1'a vu auparavant (6.2.1.4.3) s'inverser a

plus forte dose pour devenir sédatif.

Avec 1'extrait aqueux de feuilles de X .xanthoxyloides, on

n'observe aucun effet significatif. Par contre, 1'extrait hydro
alcoolique d'écorces de racines augmente significativement les marches

montées : + 34 % a 25 mg/kg
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te dipotassique et des extraits de X.xanthoxyloides sur le nombre de

5 minutes dans le test de l'escalier.
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Tap 14 : Effets du clorazépate dipotassique et des extraits de X.xanthoxyloides sur le nombre G
redressements cumulés sur 5 minutes dans le test de l'escalier.

|Extrait hydro-

| | |

| | Clorazépate lalcoolique d'é-| Extrait aqueux de feuilles
| LOTS | dipotassique | corces de raci-| de X.xanthoxyloides

| l |ne |

| | | |

| | | | | | | | | | | l | | |
|Dosesenmg/kg|T|1|T|5|T]10| T | 25 |71 |e6,25|T |12,5] 7T |°:
| T=NaCcl 0,9 & | l | | | | | | | | | | | |

| | | | | | | | | | | | l | | _
l | | | | | | | | | | | | | |

| Moyenne | 35 | 57 | 37 | 49 | 35 | 46 | 33 | 42 | 37| 38 | 37| 35 | 35|

| | | | | | | | | | | | | | |_
| | | | | | | | | | | | | |

| E.S |3|3|3|3|3|4|4|4|3|6|3|4|2|
| | | l | | | | | | | | | | |_
| l | | | | | |

| variation par | | | | | [

| rapport au | +63 | +32 | +31 | +29 | +3 | -5 l +3
| lot témoin (%) | | | | | | |

| | | | | | | |

| | | | | | l |

| P |<<0,001 |<<0,001 |[<<0,05 | NS | NS | NS | NS
| | | | | | | |

L'extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines de X.xanthoxyloides

induit 1lui, une augmentation significative des marches montées de 34 %

et des redressements de 29 %. Nous allons confirmer cet effet a l'aide

d'un 3éme test.
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6.2.2.4 Test de l'enceinte claire obscure

6.2.2.4.1 Protocole expérimental

Le test est inspiré de la technique de Crawley et Goodwin
(1980). L'appareil est constitué de deux cages en plexiglass (20 X 20 X
20 cm) reliées entre elles par un court tunnel. A la base de chaque
cage, sur l'une des faces, se trouve une ouverture permettant a l'animal
de passer d'une cage a l'autre. L'une des cages est fortement éclairée
par une lampe a incandescence blanche, tandis que l'autre est rendue

obscure au moyen d'un cache (photographie 11).

- 6 lots de 10 souris (Laboratoires Janvier, Le Genest) regoivent, 30
minutes avant le test, une injection par voie I.P d'un des deux
extraits aqueux de feuilles ou hydro-alcoolique d'écorces de racines

de X.xanthoxyloides aux doses de 12,5 ; 25 et 50 mg/kg.

- Un lot de 10 souris regoit du NaCl 0,9 % dans les mémes conditions.

Au début du test, l'animal est retiré de sa cage d'élevage et
placé dans le compartiment éclairé. Le test dure 5 minutes et 1l'on
enregistre le temps passé par chaque animal dans la cage claire, ainsi
que le nombre de passages d'une cage a 1l'autre (transitions) le nombre
de redressements et le temps indexé (temps passé dans la cage

claire / nombre de transitions).
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PHOTOGRAPHIE 11 . LE TEST DE L'ENCEINTE CLAIRE OBSCURH
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6.2.2.4.2 Analyses statistiques

L'homogénéité des variances est vérifiée par 1le test de
Bartlett. Les performances des lots traités et des lots témoins sont
comparés globalement a l'aide du test "F" de l'analyse de variance et si
les résultats différent de fagon significative, ils sont comparés deux a

deux & l'aide du test de Newman Keuls.

6.2.2.4.3 Résultats

Ils sont présentés sur les tableaux 15, 16, 17 et 18. Le temps

passé dans la cage claire est augmenté a toutes les doses, mais de fagon

significative seulement a 25 mg/kg (extrait aqueux de feuilles).

Le nombre de transitions a tendance 3 diminuer, a toutes les

doses. Quant aux redressements, ils suivent cette méme tendance.

Le temps indexé est nettement augmenté, de fagon significative

A 25 mg/kg (extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines).
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Effets des extraits de X.xanthoxyloides sur le temps passé par

les souris dans la cage claire,

claire obscure.
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: Effets des extraits de X.xanthoxyloides sur le temps indexé

Tab 18

dans le test de l'enceinte claire obscure.
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6.2.2.5 Discussion

Nous avons vu en introduction gqu'une souris placée de
force dans une enceinte inconnue subissait des réactions de stress qui
se traduisent, entre autres, par une inhibition du comportement que les

benzodiazépines, a faible dose, restreignent.

Les données de la littérature sont confirmées (MISSLIN et
coll., 1975) : dans le test anxiogéne (test de l'escalier) ou nous avons
utilisé la benzodiazépine de référence (clorazépate dopotassique),
1'inhibition du comportement de la souris en situation anxiogéne est
fortement réduite, aussi bien pour ce gqui est des marches montées que
les redressements ; ces deux paramétres sont significati&ement augmentés
{(respectivement + 103 % et + 32 % a 5 mg/kg). Donc le clorazépate
dipotassique, 4 faible dose, stimule la réactivité émotionnelle des
souris en situation stressante : on peut admettre qu'il s'agit la de

propriétés "anxiolytiques".



180

Les extraits de X.xanthoxyloides présentent, dans

l'ensemble, des résultats comparables a ceux du clorazépate
dipotassique, avec des augmentations des paramétres similaires pour des
doses pratiquement doublées. Placées en situation contraignante, les
souris voient leur activité augmentée significativement aprés traitement
avec 1l'extrait végétal (+ 30 % a 25 mg/kg). Il en est de méme pour le
test de l'escalier ou l'augmentation significative des marches montées
traduit bien la diminution d'une inhibition du comportement dans une
situation aversive ou stressante (+ 34 % pour les marches et + 29 % pour
les redressements é. 25 mg/kg). Enfin, dans le test de 1'enceinte
claire-obscure, la durée du séjour dans la cage claire est augmentée
significativement (+ 50 % & 25 mg/kg), ce qui, d'aprés les travaux de
Crawley et coll. (1980), va de pair avec une "désinhibition" : en effet,
des souris témoins, dans ce test, avaient une préférence pour la cage

obscure.

On remarque guelques variations parmi les ’extraits
utilisés : 1l'extrait aqueux de feuilles est moins actif dans le test de
1'escalier, tandis que 1l'extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines
est moins actif dans le test de l'enceinte claire-obscure. Néanmoins, de
fagon gloﬁale, 1'augmentation des paramétres comportementaux dans les
divers tests anxiogénes permet de suggérer une tendance a un effet

anxiolytique des extraits de X.xanthoxyloides.
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Par ailleurs, les résultats obtenus en 6.2.1 confirment

1'existence de propriétés sédatives de X.xanthoxyloides : a forte dose,

les extraits végétaux diminuent les divers paramétres comportementaux.

Ainsi peut-on constater que X.xanthoxyloides réunit 2 effets

s'apparentant étroitement A ceux gque les tranquillisants mineurs
classiques, les benzodiazépines, exercent sur le comportement animal :
sédation a forte dose, désinhibition comportementale a faible dose

(QUOCK et coll., 1987).

Remarqgue :Dans le test de l'escalier, les effets des benzodiazépines
connus dahs la littérature sont retrouvés pour l'extrait
végétal (6.2.1.4.3) :

- A4 fortes doses, sédatives, on constate que les redressements
sont plus sensiblement diminués que les marches montées ;
- 4 faibles doses, "anxiolytique", c'est le paramétre "marches

montées" qui subit le plus de variations (6.2.2.3.3).

Ces variations caractéristiques des benzodiazépines se

retrouvent pour X.xanthoxyloides, ce qui confirme encore les propirétés

comparables de ces 2 composés. Pour approfondir cette comparaison, nous
allons tester l'effet d'un antagoniste des benzodiazépines sur 1l'extrait
végétal : s'il y a interaction, ceci précisera encore notre profil

pharmacologique de X.xanthoxyloides.
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6.2.3 Etude de 1l'interaction entre X.xanthoxyloides et un

antagoniste des benzodiazépines.

6.2.3.1 Protocole expérimental

Les animaux utilisés proviennent du laboratoire de

psychophysiologie de Strasbourg.

L'antagoniste utilisé est le RO.15.1788, qui agit par
blocage des sites récepteurs des benzodiazépines. Il antagonise ainsi a
forte dose, certains effets comportementaux des benzodiazépines ou de

l'alcool (FILE et coll., 1986 ; BELZUNG et coll., 1987).

On va donc observer, dans un test comportemental,

1'effet de X.xanthoxyloides seul, comparé a l'effet de X.xanthoxyloides

associé au R0.15.1788, pour déceler une éventuelle interaction entre les
deux substances, ce qui permettrait de supposer dque l'extrait étudic

agit au niveau des récepteurs des benzodiazépines.

Une demi heure avant le test, des lots de dix souris

recoivent les différents produits a tester, par voie IP :

- extrait aqueux de feuilles de X.xanthoxyloides, a la

dose de 400 mg/kg,

- extrait agqueux de feuilles de X.xanthoxyloides

400 mg/kg associé au RO.15.1788 (laboratoires
Hoffman - Laroche, Bile, Suisse) a 1la dose de

10 mg/kg,
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- midazolam (benzodiazépine de référence) a la dose de
de 2 mg/kg,

la dose de

v/

- midazolam 2 mg/kg associé au R0.15.1788
10 mg/kg,
- RO.15.1788 a la dose de 10 mg/kg,

- NaCl 0,9 s.

Les souris sont placées de force dans 1'open-field
modifié 30 minutes aprés l'injection. Ce test a longtemps été considéré
comme test de "situation libre" depuis son invention par Hall (1934) car
on pensait gue cet appareil permettait de faire apparaitre chez l'animal
d'importantes réactions wémotionnelles". Or la situation dans laquelle
1'animal est placé, est entiérement nouvelle pour 1lui, sans aucune

possibilité de- refuge dans un endroit familier.

Le test perturbe donc fortement le comportement

exploratoire de l'animal.

I1 s'agit d'une enceinte carrée (50 X 40 cm) dans
laquelle sont placés quatre objets de forme parallélépipédique. Ces
colonnettes (2 X 2 X 6 cm) sont disposées de fagon symétrique sur le

plancher qui est divisé en 25 carrés de 10 cm de cOté.

Au centre de l'appareil se trouve une plate- forme
carrée (L =P =8,5cm, h = 2,5 cm) sur laquelle les souris peuvent
grimper. L'open-field est éclairé par une ampoule (100 watts) disposée
en dessous du plancher constitué par une plaque de verre

translucide. (photographie 12)
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PHOTOGRAPHIE 12 . LE TEST DE L'OPEN-TIELD




185

Au début du test, l'animal est retiré de sa cage
d'élevage et placé dans l'open-field. Chaque sujet est testé en une

seule séance de 5 minutes.

On enregistre le nombre de carrés traversés (ce qui
définit aussi 1l'activité locomotrice), ainsi que les redressements

effectués
- soit contre les parois de 1l'appareil,
~ soit contre les colonnettes,

- soit contre la plate forme.

6.2.3.2 Analyses statistiques

L'homogénéité des variances est vérifiée par le test

de Bartlett.

Les performances des animaux sont testées a 1l'aide de
l'analyse de variance, suivie du test de comparaisons multiples de

Newman - Keuls.
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6.2.3.3 Résultats

Ils sont présentés sur les figures 9 et 10.

La benzodiazépine de référence, le midazolam,
diminue significativement la locomotion et le nombre
de redressements dans le test de 1'open-field. La
dose utilisée, qui est de 2 mg/kg, est donc bien une
dose sédative.

Quand le midazolam est associé au RO.15.1788, 1les
deux paramétres ne sont plus significativement
diminués.

Par contre, il y a une différence significative
entre les valeurs des deux paramétres apres
traitement au midazolam et ceux aprés traitement au
midazolam + RO, donc l'antagonisme du RO.15.1788 vis
a vis du midazolam est trés net, ce qui confirme les
données récentes de la littérature
(FILE et coll., 1986 ; BELZUNG et coll., 1987).

Le RO.15.1788, injecté seul, augmente
significativement les redressements et a tendance &
augmenter la locomotion. Ceci est en contradiction
avec les résultats de Richards et Mohler (1984)
selon lesquels le R0O.15.1788 n'aurait pas d'effet
pharmacologique propre.

La fiqure 9 et 1le tableau 19 présentent les

résultats concernant X.xanthoxyloides. On observe
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FIGURE 10 . EFFETS DU MIDAZOLAM ADMINISTRE SEUL OU COMBINE AVEC LE RO 15.1788
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Tableau 19 : Influence du RO0O.15.1788 sur les effets des feuilles de
X.xanthoxyloides (extrait aqueux) : test de 1'open-field
modifié.

Témoins NaCl 0,9 %

| | | | Redressements 2 | Passage |
| Paramétre | Locomotion | Redressements | (colonnettes + | au |
| | | 1 | plate forme) | centre |
| | | | | |
| | | l | |
| Moyenne | 125 | 21 | 22 | 3 |
| | | | | |
| | | | | |
| E.s. | 10 | 2 | 2 ! 1 |
| | l | | |
X.xanthoxyloIdes 400 mg/kg
| | | Redressements | Redressements 2 | Passage |
| Paramétre | Locomotion | 1 | (colonnettes + | au |
| | [ (parois) | plate forme) | centre |
| | | | | |
| | | | | |
| Moyenne | 110 | 22 | 12 | 2 |
| | | | | |
| | | | | |
| E.s. | 11 | 3 | 3 | 1 |
| | | | | |
| ¢ par rap-| | | | I
| port aux | - 12 | +1 | - 47 | -27 |
| témoins | [ | | |
| | | | | |
| | | | | |
| P | NS | NS | =< 0,05 | NS |
|_ | | | | |




Tableau 19 (suite) :
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X.xanthoxyloides 400 mg/kg + RO.15.1788

10 mg/kg

RO

| | Redressements | Redressements 2 | Passage
Paramétre | Locomotion | 1 | (colonnettes + | au
| | (parois) | plate forme) | centre
| | | |
. | | | |
Moyenne | 98 [ 13 | 9 | 2
| | | l
| l l |
E.S. | 13 | 2 | 3 | 1
| | | |
| | | |
% par rap-| | | |
port aux | - 22 | - 41 [ - 60 | - 43
témoins | | | |
| l | |
| | | |
X.x | | | |
P:+ /T | NS | NS | =<<o0,05 | NS
RO | | | |
| | | l
| | | |
X.x | | | |
P : + /X.x| NS [ NS | NS [ NS
| | | |
| | | |
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une diminution significative des redressements

(-47%) avec X.xanthoxyloides 400mg/kg. Ceci est tout

a4 fait en accord avec les effets sédatifs observés
dans les divers tests comportementaux: la dépression

du systéme nerveux central die a X.xanthoxyloides

entraine une diminution de l'activité exploratrice,
et donc des redressements . Mais cette diminution
n'est pas antagonisée par le RO 15.1788: elle reste
significative (-60%) quand les souris regoivent

X.xanthoxyloides + RO 15.1788. Pour les autres

paramétres (locomotion, passages au centre,
redressements contre les parois), on note une

diminution die & X.xanthoxyloides bien gque non

significative : donc tous les paramétres suivent la
méme tendance, et cette tendance n'est Jamais
antagonisée par le RO 15.1788 : il n'y a jamais de
différence significative entre les lots traités avec

X .xanthoxyloides et ceux traités avec

X.xanthoxyloides + RO 15-1788 (tableau 19) .

Donc il n'existe pas d'interaction visible entre

X.xanthoxyloides et 1'antagoniste des

benzodiazépines, le RO 15.1788 . Mais d'apres
certains auteurs, le RO 15.1788 pourrait ne pas
modifier les paramétres comportementaux des animaux
traités avec les benzodiazépines . C'est ce que nous
avons constaté ici .

Donc daﬁs 1'état actuel de nos connaissances,
nous ne pouvons pas donner de précisions sur le site

d'action de X.xanthoxyloides par rapport a celui des

benzodiazépines . Pour compléter l'étude des effets
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comportementaux de X.xanthoxyloides, il est

nécessaire de préciser 1la cinétique d'action de 1la
plante, ainsi que les voies d'administration par

lesquelles ses effets se manifestent .
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6.2.4 Etude de la cinétique d'action de la plante a 1l'aide du test

de l'escalier.

6.2.4.1 Protocole expérimental

Le dispositif est semblable a celui utilisé en 6.2.1.4
mais on injecte en IP les extraits hydro-alcoolique d'écorces de racines
et aqueux de feuilles 15 minutes, 30 minutes, 1 heure, 2 heures, 4
heures ou 6 heures avant le test, a la dose de 800 mg/kg. Au lot témoin,
on injecte du NaCl 0,9 %, 30 minutes avant le test.

On comptabilise toujours le nombre de marches montées

et le nombre de redressements pour chaque minute pendant 5 minutes.

6.2.4.2 Analyses statistiques

La moyenne des marches montées et des redressements de
chaque groupe traité est comparée a celle du groupe témoin par le test

de Mann - Whitney - Wilcoxon.
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6.2.4.3 Résultats
Ils sont présentés dans les tableaux 20 et 21.

- L'extrait aqueux de feuilles induit une diminution
du nombre de marches montées et des redressements
respectivement de 47 et 52 %, significative dés 15.
minutes aprés l'injection.

Cette diminution restera significative encore 6
heures aprés l'injection (respectivement - 37 et
- 36 %), ce qui montre donc que cet extrait a une
action durable.

Néanmoins, l'effet maximal sur les 2 paramétres est
observé 30 minutes aprés l'injection (respectivement
- 63 et - 76 %).

Ceci confirme donc 1le choix de nos protocoles
expérimentaux ou les tests sont effectués 30 minutes
aprés les injections IP.

- Les effets de l'extrait hydro-alcoolique d'écorces
de racines sont moins nets dans ce test.

Néanmoins, on observe une diminution significative
du nombre de marches montées 6 heures aprés

1'injection (- 21 %), ce qui montre ici encore que

l'effet de 1l'extrait persiste durablement apres

l'injection.
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Effet des extraits de X.xanthoxyloldes injectés 4 des temps

variables,

Tableau 20 :

sur le nombre de
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6.2.5 Etude de l1l'activité de la plante par- voies orale et sous

cutanée.

6.2.5.1 Protocole expérimental

L'efficacité des extraits sur le comportement ayant
été mise en évidence aprés injection IP, il est nécessaire de rechercher

si une activité persiste quand les extraits sont administrés per os.

Pour ceci, 1 heure avant les tests, on administre les
[

extraits aqueux de feuilles ou hydro-alcoolique d'écorces de racines,

par gavage.

Les tests utilisés sont

- 1l'interaction avec le pentobarbital sodique a dose
infra-hypnotique (25 mg/kg),

- 1l'activimétre en situation familiére,

- l'activimétre en situation contraignante,

- le test de l'escalier.

Les injections sous cutanées se feront 20 minutes,
30 minutes ou 1 heure avant le test, pour déterminer le temps de latence

de l'extrait par cette voie d'injection.

Les conditions de mise en oeuvre des tests sont les

méme que celles décrites dans les chapitres précédents.
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6.2.5.2 Analyses statistiques

On effectue les mémes analyses que lors des tests

effectués avec des injections IP.

6.2.5.3 Résultats

- le tableau 22 donne les résultats du test
d'interaction avec le pentobarbital.
Les 2 extraits sont actifs et potentialisent
significativement l'action du pentobarbital, quand

ils sont administrés par voie orale.
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Tableau 22 : Effet inducteur du sommeil aprés traitement & une dose
infra~hypnotique de pentobarbital sodique : effets des
extraits aqueux de feuilles et hydro-alcoolique d'écorces
de racines de X.xanthoxylolIdes par voie PO.

| | | Nombre de | | |
| Produit | Dose en | souris | % d'endormissement | P |
I | mg/kg | par lot | I I
[ I I I | |
I I I I I I
| Extrait | 800 | 10 | 60 |< 0,05 |
| aqueux de | | | | |
| feuilles | 1600 | 10 | 60 | < 0,05 |
I | I I | I
I I I I I I
| Extrait hydro | | | | |
| alcoolique | 1 000 | 10 | 70 |<< 0,01 |
| d'écorces de | I I I I
| racines | | | I I
I | I I | |
I | I I I I
{ NaCl 0,9 % { l 10 } 10 } / {
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- la fiqure 11 donne l'activité des souris dans le
test de 1l'activimétre en situation contraignante,
aprés gavage avec l'extrait aqueux de feuilles de

X.xanthoxyloides aux doses de 800 et 1 600 mg/kg.

Les extraits ont été dilués dans l'excipient CS 1944
a 20 s pour.essayer d'augmenter leur efficacité.
Malgré cela, les extraits n'ont pas d'effet
significatif quand ils sont administrés par voie
orale dans ces tests.

- la figure 12 représente la motilité et les
redressements des souris, en situation familiére,
traitées avec 1l'extrait hydro-alcoolique d'écorces
de racines administré par voie orale.

Les extraits sqnt dilués dans le méme excipient, on
observe une diminution de la motilité (- 32 %) et

des redressements (- 43 %) a la dose de 1 000 mg/kg.
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- les tableaux 23 et 24 représentent le nombre de

marches montées et de redressements dans le test de
l'escalier.
Les deux extraits aqueux de feuilles et
hydro—aicoolique d'écorces de racines n'induisent
pas de modification significative de ces parametre
quand ils sont administrés per os.

- Voie SC :

Les résultats sont présentés dans le tableau 25.
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Tableau 23 : Effets des extraits de X.xanthoxyloides sur le nombre de
marches montées en 5 minutes dans le test de l'escalier

(voie PO).
| | l | |
| | Témoins | Extrait hydro-alcoolique | Extrait aqueux |
| LOTS | NaCl 0,9 % | d'écorces de racines | de feuilles |
l | | 1 000 mg/kg | 1 000 mg/kg |
| l | | |
l | | | |
|  Nombre | | I |
| d'animaux | 10 | 10 | 10 |
| par lot | | | |
| | | l |
I | | | |
| Moyenne | 36 | 43 | 39 |
l | | | l
| | | l |
| E.S | 2 | 4 l 3 |
l l | | |
l l | | |
| variation | | | I
| par | | | |
| rapport au | / | + 18 I + 8 |
| lot témoin | | | |
l (%) | I | I
| l | | |
| | | P |
| P | / | NS | % 1S |
| I | | |
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Tableau 24 : Effets des extraits de X.xanthoxyloides sur le nombre de
redressements cumulés sur 5 minutes dans 1le ‘test de
l'escalier (voie PO).

I I I I |

| | Témoins | Extrait hydro-alcoolique | Extrait aqueux |

| LOTS [ NaC1 0,9 % | ‘d'écorces de racines | de feuilles |
| | | 1 000 mg/kg | 1 000 mg/kg |

I I I I |

| I I I |

| Moyenne | 39 | 39 | 41

I I | I |

I I | | I

| E.S | 3 | 4 | 5 |

I | | I I

I I I I |

| variation | | | |

| par | I I I

| rapport au | / | + 1 | +5 I

| lot témoin | | | |

| (%) | | | I

I I | I I

I | I I I

[ P | / | NS | HS |

I I I I I

Tableéu 250

'IT'fev inducteur du sommelil apres traitcueab 4 une  dose
infra-hypnotique de pentobarbital sodique : «offelt de
1'extrait hydro-alcoolique d'ecorces de racines de
A.xanthoxyloides par voie PO.

or
/0

Temps d'injection Nombre de

I I 1 I I I
I | | I I |
|  Produit | avant le | souris | d'endormisscment | P |
| | pentobarbital | par lot | | |
| | I | I |
I | | | I I
| NaCl 0,9 % | 30 mn | 10 | 0 |/ |
| | I | I |
I I I I | |
| Extrait | 20 mn | 10 | 0 | WS |
|  hydro- | | I | |
| alcoolique | | | | |
| d*écorces | 30 mn | 10 | 20 | us

| de racines | | | | |
| 800 mg/kg | I | | |
| | 1h | 10 | 0 | Ns |
| I | | | |




Il n'y a donc pas d'effet significatif par voie sous

cutanée sur l'hypnose induite par le pentobarbital.

En conclusion, nous pouvens dire que l'activité de

1l'extrait administré per os, existe encore : elle est tout a fait nette

dans le test d'interaction avec le pentobarbital.

Dans les autres tests, les effets sont estompés.
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Parmi les substances potentialisant l'action des
barbituriques, ayant des effets sédatifs et/ou anxiolytiques, on peut
citer les neuroleptiques. En effet, les neuroleptiques potentialisent
les dépresseurs centraux : alcool (BRODIE et coll., 1959), hygﬁotiques

1966) ,

(BUCHEL et coll., 1960 ; BOISSIER et coll., 1966 ; ABSIL et colk

les analgésiques, anesthésiques généraux et hypotenseurs.

L'augmentation de 1'effet hypnotique doit étre
considérée comme potentialisation vraie, car on ne peut la rapporter a

un retard de catabolisme.

Cette potentialisation est plus marquée pour les
dérivés phenothiaziniques gque pour les dérivés de la butyrophénone
(BOISMARE et coll., 1967). Il serait donc intéressant de vérifier si
notre extrait, potentialisant les hypnotiques, n'a pas un effet

neuroleptique.
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6.3 Recherche d'un effet neuroleptique

6.3.1 Introduction

Les neuroleptiques font partie des sédatifs (psycholeptiques) .
Ils sont caratérisés par leurs effets thérapeutiques dans les psychoses,
troubles mentaux majeurs gqui s'opposent aux névroses, et par des effets

secondaires neurologiques trés spéciaux (FABRE, 1975).

Historiquement, c'est avec un neuroleptique, la
chlorpromazine, que débug la psycho-pharmacologie moderne : pour ' la
premiére fois, un médicament administré de fagon méthodique était
capable d'influer efficacement sur le cours des psychoses aigués et méme

chroniques.

Action des neuroleptiques :

Chez 1'homme, ces substances produisent de puissantes actions
sédatives et antipsychotiques : réduction de l'excitation, de
l'agitation, des productions délirantes et hallucinatoires
(lre étude pér DELAY et coll., 1952). Parallélement, on observe un effet
désinhibiteur. Les effets secondaires se situent aux niveaux
psychomoteur, extrapyramidal et neuro-végétatif. Les neuroleptiques
facilitent 1l'habituation (ou l'indiffé;ence ?), abolissent les réflexes

conditionnés et 1'autostimulation (COURVOISIER, 1953 ; HEYMAN, 1987).
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On peut appeler neuroleptique tout produit possédant les cing

caractéristiques suivantes :

- création d'un état d'indifférence psychomotrice, gqui les
différencie de l'effet des sédatifs classiques, sédation,

- diminution de l'agressivité et de 1l'agitation,

- action réductrice des psychoses aigilies et chroniques,

- production d'effets secondaires neurclogiques et végétatifs,

- action sous corticale prédominante.

Remarque : Grdce aux neuroleptiques, on peut avoir une activité
symptématique, peut &tre une action sur le noyau psychotique,

mais on ne "guérit" pas les psychoses chroniques.

D'aprés 1'observation des ces effets, des tests

pharmacologiques ont été mis au point :

- réduction de 1'activité locomotrice et exploratrice des
animaux (ITOH et coll., 1968),

- production de éatalepéie animale,

- action anti-émétique qui serait liée a ltaction
antipsychotique,

- action antagoniste de 1'amphétamine (réduction de 1la
toxicité de groupe et des stéréotypies) ; tests les mieux

corrélés A l'activité antipsychotique chez 1'homme,
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- actions végétatives analogues a celles observées chez

1'homme.

Parmi les neuroleptiques, certains ont une action sédative
dominante (réserpine, chlorpromazine) et d'autres, a l'inverse, une
action désinhibitrice dominante (triflupéridol, thiopropérazine),

(FABRE, 1975).

Mode d'action

- effets antipsychotiques : Tous les neuroleptiques ont un
effet antidopaminergique. Les neuroleptiqueé pourraient agir
en modifiant le comportement des catécholamines (GOODRICH,
1982).

La chlorpromazine et la réserpine inhibent la recapture de
la noradrénaline et de la 5 hydroxytryptamine par le cortex
cérébral.

Par un mécanisme d'inhibition compétitive, 1l'halopéridol et
la chlorpromazine bloquent les récepteurs dopaminergiques de
la base cérébrale (noyau caudé, corps strié, etc...).

On admet que le systéme limbique joue un rdle majeur dans la
genése des perturbations émotionnelles.

les substances capables de stimuler directement ou
indirectement 1les récepteurs dopaminergiques sont aussi
capables, & des degrés divers, d'induire chez 1l'homme des
réactions proches de certains comportements psychotiques ou
de réactiver des psychoses (amphétamine, apomorphine,

lévodopa...) .
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La dopamine entraine une activation de 1l'adénylcyclase
limbique, activation qui est inhibée par les phénothiazines
et d'autres classes de psychotropes, ce qui expliquerait
l'action antipsychotique des neuroleptiques (au niveau du
systéme limbique) et leur aptitude a provoquer des troubles
extrapyramidaux (blocage des récepteurs dopaminergiques au
niveau du noyau caudé entrainant un syndrome
pseudoparkinsonien), (AYD, 1961).

Les substances qui appartiennent 3 une méme série chimique
ol existent des neuroleptiques et qui n'ont pas de
propriétés antidopaminergiques n'ont pas non plué de
propriétés antipsychotiques.

1'effet sédatif des neuroleptiques est peut &tre lié a des

propriétés adrénolytiques centrales.

l'effet hypothermisant est particuliérement important pour
la chlorpromazine. Le point d'impact est vraisemblablement
hypothalamique.

1'effet anti- émétisant a pour centre l'aréa postrema. On
peut rapprocher de cet effet l'action favorable dans le

hoquet.
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- les neuroleptiques inhibent la libération d'un certain
nombre de facteurs hypothalamiques, entrainant des effets
endocriniens (impuissance, aménorrhée, galactorrhée). Cette
action a pour origine un effet au niveau de 1la voie
tubéro-infundibulaire.

- on ne peut actuellement affirmer si 1l'effet analgésique a
vraiment 1lieu sur la douleur ou s'il s'agit d'une
intégration différente par le patient des phénoménes
douloureux.

- de nombreux neuroleptiques exercent des effets
antihistaminiques. Souvent, les neuroleptiques sédatifs ont
plutdt des effets sur le systéme neurovégétatif {hypotension
orthostatique) , les antipsychotiques sur le systéme
pyramidal.

Le blocage des récepteurs post synaptiques au niveau de la
voie nigronéostriatale (impliquée dans la motricité
ipvolontaire) est responsable du syndrdme extrapyramidal

provoqué par les neuroleptiques (catalepsie chez 1'animal) .

Nous essaierons donc de mettre en évidence un éventuel effet

antidopaminergique de X.xanthoxyloides par 2 protocoles différents :
- 1a recherche d'un effet cataleptique représentera les effets
secondaires extrapyramidaux sur 1a voie nigronéostriatale.

- 1'antagonisme d'une substance stimulant les récepteurs
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dopaminergiques, comme 1'amphétamine, sera vérifié gréce a 2

tests :
- toxicité de groupe,
- stéréotypies.
Métabolisme
Apres ingestion, les neuroleptiques sont résorbés

principalement au niveau de 1'intestin gréle, sous forme non ionisée par
un mécanisme passif, de 70 a 90 % de la dose administrée est résorbée.

La vitesse de résorption dépend de la liposolubilité de la
molécule.

Par voie PO, <chez 1le sujet 4 jeun, les concentrations
plasmatiqués maximales sont observées 2 a 3 heures aprés ingestion de
phénothiazines, et 4 a 6 heures aprés ingestion d'halopéridol.

Par voie intramusculaire en solution aqueuse, la résorption se
fait en 3 heures.

Dans le sang, les neuroleptiques se trouvent soit libres ou
1iés aux protéines plasmatiques, soit dant les hématies (surtout

albumine et lipoprotéines).
3 de fixation : 85 % pour la chlorpromazine.

La fraction érythrocytaire des neuroleptiques est pratiquement
égale a la fraction plasmatique totale. |

Ce sont les tissus les plus vascularisés qui regoivent la plus
grande partie de 1a dose administrée : coeur, poumons, foie, reins,

cerveau.
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La fixation tissulaire des neuroleptiques se caractérise par

sa trés grande stabilité.

- les transformations métaboliques des neuroleptiques se
réalisent principalement au niveau du foie.

- les métabolites sont éliminés dans les urines et les selles
ol 1l'on retrouve répartie en 2 parts égales la dose

administrée, mais cette élimination est lente et prolongée.

Neuroleptiques d'action prolongée : un des progrés les plus
intéressants des dix derniéres années (fluphénazine) : le traitement est
ainsi moins toxique, ils sont obtenus en transformant les substances en
esters d'acides gras en solution huileuse. Ceci explique le syndrdme
extrapyramidal et . les troubles endocriniens

(BOISSIER et TILLEMENT, 1973).
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6.3.2 Recherche d'un effet cataleptique et hypothermique de

1'extrait de X.xanthoxyloides .

6.3.2.1 Protocoles expérimentaux

Deux lots de dix rats regoivent une injection de

X.xanthoxyloides par voie IP aux doses de 200 et 800 mg/kg

(1 m1/100 g de masse corporelle) 30 minutes avant le test.

Un lot témoin regoit par voie IP du NaCl 0,09 & et un

autre lot regoit un neuroleptique de référence, la chlorpromazine
.. R . . ~ . s

(Largactil® , Ciba-Geigy, Bale, Suisse) a une dose voisine de la DE 50

(20 mg/kg) dissoute dans 1l'eau distillée dans les mémes conditions :

Action hypothermisante : - la température rectale est mesurée par une
sonde thermigque de précision
(0,1° ycouplée a un galvanométre, avant

1l'injection de X.xanthoxyloides, ‘20 minutes

aprés, puis toutes les heures pendant 7
heures. (FABRE, 1975)
Une derniére prise de température est
réalisée 24 heures apres la premiére
injection.

- 1'appréciation de 1la catalepsie est réalisée
aprés chaque prise de température selon 5

méthodes effectuées dans 1l'ordre suivant :

Action cataleptique : a) croisement des pattes homolatérales

La catalepsie est considérée comme
positive lorsque l'animal accepte et
conserve le croisement de ses pattes
antérieures avec ses pattes postérieures

homolatérales sans distinction de temps.



216

b) méthode du pilier

c)

d)

e)

La catalepsie est positive si le rat
accepte de conserver une de ses pattes
antérieures sur un pilier de 3 cm de
hauteur pendant 10 secondes.

méthode du Bouddha

si le rat est en catalepsie, il doit
accepter une position assise sur le train
postérieur avec le tronc légérement vouté.

méthode des 4 bouchons

Si la catalepsie est positive, le rat doit
accepter une position telle que ses quatre
pattes reposent sur 4 bouchons de 25 mm de
hauteui et 32 mm de diamétre, placés aux 4
coins d'un rectangle de 85 mm de largeur et
135 mm de longueur.

méthode des barres asymétriques

Deux tiges métalliques sont fixées entre 2
piliers a 3 cm de hauteur et entre 2
piliers a 11 cm de hauteur. Les deux tiges
sont alors distantes de 14 cm.

Un rat en état de catalepsie peut rester
immobile pendant au moins 10 secondes avec
ses pattes antérieures reposant sur la tige
la plus haute et avec ses pattes

postérieures reposant sur 1'autre tige.
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6.3.2.2 Analyses statistiques

Les pourcentages d'animaux traités présentant un effet

positif aux divers tests sont comparés & ceux des animaux témoins a
o 2 . .

1'aide du test du X . Les moyennes des températures des animaux

traités sont comparées a celles des animaux témoins au moyen du test "t"

de Student aprés vérification de 1l'homogénéité des variances.

6.3.2.3 Résultats

Les résultats sont présentés sur les tableaux 26 et 27
et la courbe 13.
- le neuroleptique de référence, la chlorpromazine
entraine une hypothermie de 10,60 % a 11,28 % entre
2 et 5 heures.
Cette hypothermie est maximale 3 heures apreés

1'injection (- 11,77 %).

Par contre l'extrait de X.xanthoxyloides n'a aucun

effet hypothermique significatif, quel que soit 1le
temps écoulé apres l'injection.

- la chlorpromazine entraine des catalepsies dés 30
minutes aprés l'injection (1/4). La valeur maximale
(4/4) est atteinte 5 heures aprés l'injection et se
maintient encore 7 heures aprés l'injection.

X.xanthoxyloides n'a aucun effet cataleptique.
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. Effet cataleptique de la chlorpromazine 20 mg/kg.

Tableau 27
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6.3.3 Recherche d'une interaction de X.xanthoxyloldes avec

1'amphétamine.

6.3.3.1 Introduction

L'amphétamine appartient a la classe pharmacologique
des psychoanaleptiques, ce sont des substances élevant le niveau de
vigilance, d'ou une stimulation du psychisme. Il faut donc les
distinguer des antidépresseurs qui, eux, stimulent 1'humeur.

Les noo-analeptiques amphétaminiques ont une action
privilégiée sur le systéme nerveux central, le systéme cardiovasculaire
(récepteurs adrénergiques alpha et béta, élévation de la tension
artérielle, relachement du muscle bronchique, contractibilité accrue de

la vessie).

Cette action est en rapport étroit avec les fonctions

cérébrales des amines biogénes. L'amphétamine libére les catécholamines

des vésicules neuronales. Elle inhibe la recaptation des catécholamines

libérées du neurone présynaptique et, enfin, a un effet inhibiteur sur

la mono amine oxydase intraneuronale.

- les faisceaux noradrénergiques les plus importants
prennent naissance dans le tronc cérébral et leurs
axones remontent via le faisceau frontal médian
jusqu'a 1l'hypothalamus et au systéme limbique.

Ils sont en relation avec le systéme de récompense

ou de renforcement de l'autostimulation.
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- Tl existe trois faisceaux dopaminergiques importants

. le faisceau nigrostrié est impliqué dans la
coordination motrice.

. le noyau arqué de 1l'hypothalamus et de 1'éminence
médiane est nécessaire a la production des
hormones trophiques de 1'hypophyse.
le 3iéme faisceau a ses origines dans le tronc
cerebral et se prolonge jusqu'au tubercule
olfactif et au noyau accumbens. I1 longe les
régions cérébrales impliquées dans la régulation

de 1'humeur.

L'amphétamine, en raison des fonctions de «ces systémes
catécholaminergiques, peut agir de deux fagons
- action sur les neurones noradrénergiques : alerte.
- action sur les neurones dopaminergiques :
. sur la stimulation de la motricité et sa
coordination (faisceau nigrostrié) (SAMANIN et
<oll., 1972 ; COSTA et ¢oll., 1973).
. sur 1'humeur : 3iéme faisceau, stimulation avec

stéréotypies (LAPIERRE et coll., 1979).

L'amphétamine posséde 2 isoméres :
- dexamphétamine,

- lévamfétamine.

La dexamphétamine est dix fois plus puissante que la
lévamfétamine sur les récepteurs noradrénergiques, au niveau du systéme

nerveux central.
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Pour les récepteurs dopaminergiques, les 2 isoméres ont une

activité équivalente.

Les amphétamines inhibent la fonction des enzymes
microsomiales hépatiques. Ceci a des répercussions sur le catabolisme

hépatique des autres médicaments éliminés par le foie.

L'amphétamine et ses dérivés sont bien absorbés par voie orale

et produisent leurs effets entre 20 et 30 minutes plus tard.

CH, 7"3
— AN A
CH
7 \_—-cuz —— CH NN \\__/ | o "\cn
amphétamine éphédrine

La méthamphétamine, & faible dose, diminue 1'exploration dans

le test du milieu nouveau (MISSLIN et coll., 1981, 1983).

Surdosage :

La stimulation locom trice diie aux amphétamines serait die a
la libération de noradrénaline cérébrale tandis que les désordres de la
pensée et le comportenen| stéréotypé seraient dépendants de la médiation

dopaminergique.
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Nous avons vu (6.3.1) que les neuroleptiques,
antidopaminergiques, peuvent antagoniser les effets des agonistes

dopaminergiques, comme 1'amphétamine (MISSLIN et coll., 1984).

par contre, des substances 4 action stimulante, qui libéerent
des catécholamines, et certaines substances anticholinergiques,
serotoninergiques ou antidépressives peuvent potentialiser les

stéréotypies induites par 1'amphétamine.

Les barbituriques peuvent augmenter l'agressivité des sujets
traités a 1'amphétamine, mais diminuent aussi 1l'effet stimulant de

1'amphétamine.
Les effets de IMAO sont accentués par 1'administration
d'amphétamines ou de leurs dérivés {augmentation des effets

hypertenseurs de ces médicaments) .

Les benzodiazépines potentialisent également les stéréotypies

induites par 1'amphétamine (BABBINI et coll., 1971 ; TREIT, 1985) .

Nous allons donc vérifier si X.xanthoxyloides antagonise ou

potentialise l'effet de 1'amphétamine, et ceci grdce a deux tests.
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Nous testerons ainsi une éventuelle action dopaminergique de

X.xanthoxyloides :

- la toxicité de groupe induite par 1'amphétamine :

L'amphétamine provoque, 4 des doses infraléthales, une
toxicité importante chez les souris groupées, toxicité
évaluée par le pourcentage de mortalité des animaux
(BOISSIER et coll., 1971).

De ce fait, les substances antidopaminergiques, comme les
neuroleptiques, ont un effet protecteur.

Par contre, les thymoanaleptiques, stimulant les récepteurs
dopaminergiques, vont potentialiser les effets toxiques de
1'amphétamine.

- les stéréotypies induites par le tartrate d'amphétamine :

L'amphétamine, & la dose de 5 ou 10 mg/kg, entraine
l'apparition chez 1le rat de mouvements anormaux et
répétitifs appelés stéréotypies, diis & une stimulation
directe ou indirecte des récepteurs dopaminergiques centraux
(SAMANIN et coll., 1977).

Le rat présente des mouvements rapides de 1la téte
(hochements, déplacements latéraux et en triangle,
reniflements), de la sphére buccale (rongements, morsures
des grilles, machonnements de la litiére et léchage), et des
pattes antérieures.

A plus fortes doses, ce comportement s'accompagne d'une
hypersalivation. Les neuroleptiques et les
parasympathomimétiques inhibent ces stéréotypies.

Les antidépresseurs et les benzodiazépines potentialisent
ces effets (BABBIBI et coll., 1971 ; BOISSIER et coll., 1971

; TREIT, 1985 ; RAMBERT et coll., 1986).
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6.3.3.2 Protocoles expérimentaux

Recherche d'un effet X.xanthoxyloides sur la toxicité de groupe induite

par le tartrate d'amphétamine.

La technique a été choisie d'aprés les méthodes de BOISSIER et coll.,
{1972) et de GOURET et coll., (1973).

Un premier lot de 10 souris (Janvier, Le Genest) chacune isolée dans une
cage standard en macrolon (24 X 11 X 10 cm) & une température de 24° C +
ou - 1° C, regoit par voie IP, 30 minutes avant l'injection de tartrate
d'amphétamine dissous dans 1l'eau distillée(MaxitonR, Delagrange, France)
(40 mg/kg ; 1 ml par 100 g de masse corporelle) une solution de NaCl
0,9 s.

Ce lot témoin nous permet de vérifier que la dose d'amphétamine utilisée
n'est pas toxique pour les animaux isolés.

Quatre autres lots de 10 souris sont alors constitués et les 10 animaux
d'un méme lot sont maintenus groupés dans une méme cage standard en
macrolon (24 X 11 x 10 cm) a la température de 4° C + ou - 1° C. deux
lots traités recoivent par voie IP, 30 minutes avant l'injection de
tartrate d'amphétamine (MaxitonR, Delagrange, France) (40 mg/kg ; 1 ml

par 100 g de masse corporelle, voie IP) l'extrait de X.xanthoxyloides

aux doses de 400 mg/kg et 1600 mg/kg (1 ml par 100 g de masse
corporelle).

Un lot témoin regoit une solution de NaCl 0,9 %. Et un lot regoit un
neuroleptique de référence la chlorpromazine (LargactilR, Spécia), (20
mg/kg ; 1 ml par 100 g de masse corporelle) dissoute dans 1l'eau
distillée dans les mémes conditions.

La mortalité est relevée 4 heures aprés l'injection d'amphétamine.
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Recherche d'un effet de X.xanthoxyloides sur les stéréotypes induites

par le tartrate d'amphétamine.

Pour ce test nous nous sommes inspirés des techniques mises au point par
HALLIWELL et coll., (1964) ; BOISSIER et coll., (1971) ; SIMON et
CHERMAT., (1972) ; SIMON et BOISSIER., (1974) ; WORMS et coll., (1986).
Par une étude préliminaire, nous avons déterminé la dose de tartrate
d'amphétamine efficace, 5 mg/kg.

Deux lots de quatre rats regoivent l'extrait de X.xanthoxyloides par

voie IP aux doses de 200 et 800 mg/kg (1 ml par 100 g de masse
corporelle) 30 minutes avant l'injection de tartrate d'amphétamine
(MaxitonR, Delagrange, France) dissous dans de 1l'eau distillée par voie
IP 4 la dose de 5 mg/kg (1 ml par 100 g de masse corporelle). Un lot
témoin de quatre rats regoit du NaCl 0,9 % dans les mémes conditions.
Et, pour vérifier l'effet inhibiteur des stéréotypes d'un neuroleptigue,
un lot de quatre rats regoit de la chlorpromazine (LargactilR, Spécia)
dissoute dans de 1l'eau distillée aux doses de 20 mg/kg et 5 mg/kg.

Aprés injection de tartrate d'amphétamine,‘les animaux sont placés en
cage individuelle et 1les observations sont relevées toutes les 10

minutes pendant 210 minutes.
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On utilise la cotation de SIMON (SIMON et coll., 1972, 1974), on

attribue les coefficients suivants :

O pour l'absence de tout mouvement stéréotypé et anormal.

- 1 lorsque l'on peut observer de rares mouvements stéréotypés ou un
reniflement presque continu, 1la téte du rat étant dirigée vers le
haut.

- 2 lorsque l'on peut observer des reniflements intenses avec mouvements
saccadés et rapides de la téte, parfois interrompﬁs par de courtes
phases de mdchonnement.

- 3 lorsque l'on peut observer des mouvements stéréotypés intenses

(mdchonnements, léchage) souvent accompagnés de mouvements répétés des

pattes antérieures contre la paroi.

6.3.3.3 Analyses statistiques

Pour la toxicité de groupe induite par le tartrate d'amphétamine, les

pourcentages de mortalité des lots traités sont comparés aux

c s .. 2.
pourcentages de mortalité du lot temoin au moyen du test dqu

Pour les stéréotypes induites par le tartrate d'amphétamine, la valeur

cumulée sur 210 mn des indices de stéréotypie de chacun des lots traités
est comparée a celle du lot témoin au moyen du test non paramétrique de

Mann Whitney.
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6.3.3.4 Résultats

Recherche d'un effet de X.xanthoxyloides sur la toxicité de groupe

induite par le tartrate d'amphétamine chez la souris

Les résultats sont présentés dans le tableau 28. Quand les animaux sont
isolés dans les cages, le tartrate d'amphétamine 40 mg/kg n'entralne que
20 % de mortalité. Il existe donc une certaine toxicité du tartrate
d'amphétamine par voie I P. Par contre, on trouve, pour la méme dose,

100 % de mortalité si les souris sont groupées par 10 dans la méme cage.

Le prétraitement par X.xanthoxyloides ne modifie pas la toxicité de

groupe a 1'amphétamine, alors qu'avec un prétraitement de chlorpromazine
(neuroleptique de référence), la mortalité chute a 20 % et rejoint ainsi
celle obtenue avec isolement des animaux.

X .xanthoxyloides n'antagonise donc pas la toxicité de groupe induite par

1‘*amphétamine.

Recherche d'un effet de X.xanthoxyloides sur les stéréotypes induites

par le tartrate d'amphétamine

Le tableau 29 représente la valeur cumulée sur 210 mn des indices de
stéréotypie relevés pour l'ensemble des quatre rats, ceci pour chacun
des trois lots traités et pour le lot témoin.

La chlorpromazine antagonise les stéréotypies induites par le tartrate
d'amphétamine, ce qui confirme les données de la littérature (SIMON et
coll., 1972, 1974) a 20 mg/kg elle les antagonise entiérement, a 5mg/kg

elle les réduit a 33 %.
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Tableau 28 : Effet de X.xanthoxyloides sur la toxicité de groupe induite

par le tartrate d'amphétamine.

[ Nbre de | Prétraitement 30 mn avant | tortalité |

| souris | 1'amphétamine | <% |

I | I |

| I I |

Animaux | 10 | NaCl 0,9 % | 20 |
isolés | | | |
I I I I

I | [ I

Animaux | 10 | NaCl 0,9 % | 100 |
groupés | | | *x I
I I | |

I I I I

| 10 | Chlorpromazine 20 mg/kg | 20 |

| I | I

| I | I

| 10 | X.xanthoxyloides 400 mg/kg | 100 I

| I | e |

| I I |

I I I |

| 10 | X.xanthoxyloides 1600 ng/ky | 100 |

I I l P I

I I I I

o

* pe 0,001.

Tableau 29 : Effecs de X.xanthoxyloides sur les stérdotypes indultes pas

le tartrate d'amphétamine.

Prétraitement 30 mn | Stéréotypies % des
avant l'amphétamine cumulées témoins
NaCl 0,9 % 99 /
Chlorpromazine 33 33

5 mg/kg

20 mg/kg

X.xanthoxyloides 167 169

200 mg/kg

ro
o
i

X.xanthoxyloIdes 207

800 mg/kg

| |
| I
| |
| l
| |
I |
| |
| |
I |
| |
l |
Chlorpromazine | 0 | 0
| |
| |
| |
I |
| |
| |
| |
I |
| |
| I
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La figure 14 représente les indices de stéréotypie relevés toutes les 10

minutes pendant 210 minutes.

On peut ainsi suivre 1'évolution de l'effet de 1l'amphétamine :

- chez les rats témoins, l'effet de l'amphétamine se manifeste dés la 10
éme minute (6). Il est maximal & la 70 éme minute (12) et disparait a
la 150 éme minute (0).

- avec la chlorpromazine, l'effet de 1'amphétamine est un peu retardé,
il ne se manifeste qu'aprés 40 minutes. Il est maximal toujours a la
70 &me minute mais n'atteint que 1la valeur 4, puis 1l'effet de
1'amphétamine disparait a la 160 eme minute.

lLe prétraitement par X.xanthoxyloides, aux deux doses, accentue les

stéréotypies dés la 20 éme minute.

A 200 mg/kg, les stéréotypies sont maximales entre 50 et 100 minutes, et
ne disparaissent qu'a 290 minutes.

A 800 mg/kg, les stéréotypies sont maximales entre 40 et 120 minutes, et
disparaissent a 260 minutes.

/ : X
On constate donc gu'avec X.xanthoxyloides, leffet de l'amphétamine est a

la fois amplifié et prolongé (Témoins : arrét des stéréotypies a 150

minutes), contrairement a l'action de la chlorpromazine.



FIGURE 14 . EFFETS DE LA CHLORPROMAZINE ET DE L'EXTRAIT HYDRO -ALCOOLIQUE D'ECORCES DE RACINES DE

X .XANTHOXYLOIDES SUR LES STEREOTYPIES INDUITES PAR L'AMPHETAMINE (RECHERCHE D'EFFET NEUROLEPTIQUE) .

—————-~-— AMPHETAMINE 5 MG/XG .

........... AMPHETAMINE 5 MG/KG + CHLORPROMAZINE 5 MG/KG .

somme A —————— AMPHETAMINE 5 MG/KG + X. XANTHOXYLOIDES 200 MG/KG
“:::Ms ' ~— — —— BAMPHRTAMINE 5 MG/KG + X.XANTHOXYLOIDES 800 MG/KG .
PAR LOT

(421
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6.3.4 Discussion

Nous venons de voir (6.3.2.3) que X.xanthoxyloides n'a aucun effet

hypothermique ou cataleptique qui serait caractéristique d'une activité
neuroleptique.

Nos expérimentations confirment les données de la 1littérature selon
lesquelles la chlorpromazine, neuroleptique de référence testé, a bien
des effets hypothermiques et cataleptiques, a la dose de 20 mg/kg
utilisée ici.

De méme, on retrouve les propriétés d'antagoniste des effets de
1l'amphétamine pour 1la chlorpromazine a 20 mg/kg, les parametres
retrouvent les valeurs obtenues avec les lots témoins (SIMON et Coll.,
1972, 1974).

Par contre nous avons mis en évidence une nouvelle propriété de

X.xanthoxyloides, a savoir la potentialisation des effets de

1l'amphétamine, en particulier dans le test des stéréotypies induites par

l'amphétamine,ou on obtient avec X.xanthoxyloides aux doses de 200 et

800 mg/kg, respectivement 169 et 207 % de la valeur du lot témoin.

Cette potentialisation des effets de 1l'amphétamine, comme nous 1l'avons
dit en 6.3.3.1, existe pour diverses substances a action stimulante, qui
libérent des catécholamines et certaines substances anticholinergiques,
bloqueurs B adrénergiques, sérotoninergiques, antidépresseurs ou
benzodiazépines (BABBINI et ¢oll., 1971 ; BOISSIER et ¢oll., 1971 ;
GARRATINI et ¢211., 1973 ; FIELDING et LAL, 1979 ; TREIT, 1984 ; RAMBERT

et ¢oll., 1986.)

Donc cette propriété de X.xanthoxyloides confirme nos hypothéses

précédentes: nous trouvons ici encore une propriété commune avec les
benzodiazépines. Néanmoins une vérification s'impose car cette propriété

vis & vis de l'amphétamine pourrait aussi &tre caractéristique d'un



234

antidépresseur: nous allons donc rechercher un éventuel effet

antidépresseur de X.xanthoxyloides. En effet, certains anti-dépresseurs

(comme la doxépine) ont, comme X.xanthoxyloides, des propriétés

anxiolytiques (HOLLISTER, 1976 ; ASHTON et ¢oll., 1976.)
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6.4 Recherche d'un effet anti-dépresseur

6.4.1 Introduction

Les antidépresseurs, ou thymo-analeptiques qui font partie
des psycho analeptiques, sont des médicaments capables d'améliorer les
états dépressifs d'origine endogéne, et donc d'agir sur 1'ensemble du
syndrbme dépressif. Donc ne sont pas inclus dans ce groupe les
benzodiazépines anxiolytiques et les amphétamines, morphiniques et

hypnotiques.

Il existe deux grands groupes d'antidépresseurs d'efficacité

assez voisine, a4 cdté de la thérapeutique par électrochocs

- les dérivés de structure tricyclique, encore appelés imipraminiques.

Le premier étudié fut 1'imipramine.

- les inhibiteurs de 1la mono-amino oxydase (IMAO), encore appelés

thyméréthiques. Le prototype est l'iproniazide.

Ils s'opposent presque symétriquement aux neuroleptiques

dans leurs propriétés pharmacodynamiques et cliniques.

Ils se distinguent des autres stimulants par leur action
analeptique quasi spécifique sur 1la régulation de 1l'humeur ou

thymorégulation.
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I1 faut noter que la plupart des antidépresseurs connus
n'entrainent aucun effet psychique caractéristique chez 1les sujets
sains. On observe tout au plus en général un effet sédatif (FABRE,

1975).

Effets :

Chez 1'animal, les antidépresseurs imipraminiques et

inhibiteurs de la monoamine oxydase ont des effets voisins :

- ils modifient peu l'action motrice, certains a forte dose ayant une

légére action sédative ;

- ils potentialisent les hypnotiques ;

- ils s'opposent aux effets entrainés par la réserpine (sédation

profonde, hypothermie, ptose palpébrale) (BOISSIER et coll., 1971) ;

- ils antagonisent la catalepsie provoquée par les neuroleptiques et ont

une action anti-parkinsonienne sur 1l'akinésie ;

- ils potentialisent les stéréotypes dies a l'amphétamine (BOISSIER et

coll., 1971) ;

- ils sont anti-convulsivants (sauf imipramine a trés fortes doses) ;

ils entrainent parfois des tremblements ou une dysarthrie.



231

Les tests que nous avons déja effectués nous permettent de

dire que X.xanthoxyloides posséde déja, avec les antidépresseurs, les

propriétés communes suivantes :

- action sédative ((II) 2.1),
- potentialisation des barbituriques ((II) 1),
- potentialisation des stéréotypes diles & 1'amphétamine

((1II) 3.3)

Pharmacocinétique :

I1 y a diffusion passive des antidépresseurs tricycliques au
niveau de 1l'intestin gréle, en moins d'une heure, de fagon quasi

compléte.

Les fixations sur 1les protéines plasmatiques (surtout
l'albumine) est quantitativement importante. Tous les antidépresseurs
ont une trés grande affinité tissulaire, surtout au niveau des organes a

débit sanguin élevé : coeur, foie, cerveau, reins et poumons.

Les composés sont transformés par les enzymes des microsomes

hépatiques.
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Les neuroleptiques inhiberaient partiellement ces

transformations alors que le phénobarbital pourrait dans certaines

conditions les stimuler.

amitriptyline
CH,
CH ———cllz—cllz_ N
CH,

L'élimination est essentiellement urinaire (95 a 99,5 ).
Tous les IMAO semblent bien résorbés par le tube digestif, mais 1és

données concernant leur métabolisme sont rares.
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Propriétés des antidépresseurs imipraminiques :

. . .. R
Imipramine (Tofranil )

CH,

///’
CH,——CH CH, N N

CH,

- Ils y a diminution du seuil convulsivant et il y a wune action

anticholinergique centrale, responsable de troubles (atropiniques)

comme sécheresse de la bouche, tachycardie, ...

- A doses faibles, l'imipramine se comporte comme un sympathomimétique
indirect : il y a potentialisation des effets de 1la
noradrénaline et de la stimulation des nerfs sympathiques, grdce a une

inhibition par 1l'imipramine du recaptage des catécholamines.

- A doses fortes, 1l'impramine exerce a la périphérie une action

adrénolytique par bloquage des récepteurs alpha.
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- 1'imipramine exerce aussi des effets parasympathiques par blocage des
récepteurs, cette action expliquant les effets secondaires

"atropiniques” (sécheresse de la bouche, tachycardie,...).

- A fortes doses, l'imipramine exerce des effets toxiques sur le coeur.

- Les antidépresseurs imipraminiques s'opposent a 1'hypothermie et aux
tremblements diis a 1'oxotrémorine. De plus, ils n'inhibent pas la

monoamine oxydase. L'imipramine inhibe 1'hypothermie die a

1'apomorphine (MENON et coll., 1984).

Les différents agents tricycliques sont divisés en deux

groupes :

- les antidépresseurs non (ou peu) sédatifs ; imipramine, clomipramine

et désipramine ;

- les antidépresseurs sédatifs, dont le type est l1'amitriptyline, avec

la triméprimine et les dibenzépines.

Les différents tricycliques, et en particulier
1'amitriptyline, semblent &tre des antagonistes sélectifs des récepteurs
M2 muscariniques, associés a 1'adénylate cyclase dans les membranes du

corps strié (NOMIRA et coll., 1987) .
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Propriétés des IMAO :

Comme les dérivés tricycliques, ils redressent 1'humeur

dépressive, mais aprés un délai de 15 jours 4 3 semaines.

~ Ils ont peu d'effet pendant cette période d'induction a l'inverse des

tricycliques qui sont souvent sédatifs.

- A 1la différence des tricycliques, les IMAO n'ont pas d'effet
anticholinergique et ont une action inhibitrice de 1la monocamine
oxydase. Par cette action, 1ils ©potentialisent les effets du
5.hydroxytryptophane et entrainent une accumulation des catécholamines

et de sérotonine.

- Les IMAO ne sont pas sympathomimétiques, mais sympatholytiques. Les
IMAO inhibent aussi le systéme oxydatif de détoxication hépatique de

nombreux médicaments.

Les IMAO peuvent entrainer une hypotension orthostatique,

excitation, euphorie ou insomnie.
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Interactions :

Avec les antidépresseurs imipraminiques, on observe une augmentation
des effets hypertenseurs des catécholamines, s'expliquant par

l'inhibition de leur captage a la terminaison des fibres sympathiques.

Les imipraminiques s'opposent a l'effet antihypertenseur de certaines
substances (guanéthidine, alphaméthyldopa. Le mécanisme est le méme
que celui décrit précédemment car ces substances, pour agir, doivent

pénétrer dans la terminaison des fibres sympathiques.

L'association a4 des substances possédant des effets anticholinergiques
(neuroleptiques, antiparkinsoniens, ...) augmente les effets

atropiniques et peut entrainer la survenue d'un délire.

Certains neuroleptiques phénothiaziniques potentialisent les effets
des imipraminiques (entre autre, hypotension orthostatique) (FABRE,

1975).

Les benzodiazépines ne modifieraient pas le métabolisme des

antidépresseurs.

- L'association IMAO + imipraminiques est formellement contre-indiquée.
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- Toutes les substances capables de stimuler les récepteurs
alpha-adrénergiques, de fagon directe comme les amines pressives ou
indirecte comme les amphétaminiques et les anorexigénes,voient leur

effet hypertenseur potentialisé par les IMAO.

~ Les effets centraux et périphériques de la lévodopa semblent aussi

potentialisés par les IMAO.

- L'association IMAO + réserpine peut entrainer des crises

hypertensives.

- En raison de leur inhibition du systéme enzymatique hépatique, les

IMAO ne doivent pas étre associés aux barbituriques.

A partir de ces données sur les modes d'action des
antidépresseurs, nous avons choisi 2 tests pour objectiver un éventuel

effet antidépresseur de X.xanthoxyloides.

- Influence sur l'hypothermie, le ptosis et l'akinésie induits par la

réserpine.

- Influence sur l'hypothermie, la salivation et les tremblements induits

par 1l'oxotrémorine.
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6.4.2. Recherche d'un effet de X.xanthoxyloides sur 1'hypothermie,

le ptosis et 1'akinésie induits par la réserpine

6.4.2.1. Introduction

La réserpine, alcaloide de Rauwolfia serpentina, a des

propriétés sédatives antipsychotiques et désinhibitrices (chez 1l'homme,
dans la schizophrénie).
%,
Son action est lente : effet maximal 24 heures apres

1'injection, et 17 heures pour 1'hypothermie.

Elle a aussi une action hypothermisante, dde a 1l'induction
de 1la libération des monoamines : en effet on observe la méme
hypothermie en injectant de la norépinéphrine et de la 5.H.T. a des

souris (BRITTAIN et coll., 1967 ; FELDBERG et coll., 1967) .

Pourtant on a démontré (BAKER et coll., 1979) qu'il y a une
diminution significative de de la 5.H.T. cérébrale aprés taitement a la

réserpine, ce qui semble contredire les données précédentes.
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En fait, la réserpine accélére le métabolisme de la 5.H.T.,
ce qui signifie que la 5.H.T. cérébrale peut diminuer alors gu'au niveau

des synapses elle est en quantité accrue.

La réserpine peut provoquer des amnésies (PALFAI, 1983). Le
test a la réserpine est un modéle pharmacologique intéressant pour
mettre en évidence un effet antidépresseur (BOISSIER et coll., 1971,
1972 ; GOURET et coll., 1973 ; BOURIN et coll., 1981 ; WORMS et coll.,

1986 ; PORSOLT et coll., 1987).

Le but est de mettre en évidence un effet antagoniste de
trois symptdmes induits par le neuroleptique qu'est la réserpine. Ces
trois symptdOmes mettent en oeuvre trois modes d'action différents

(BOURIN et coll., 1983 ; RAMBERT et coll., 1986) .

- L'antagonisme de 1l'hypothermie met en évidence les propriétés B

mimétiques directes ou indirectes liées a 1l'action des antidépreseurs
(stimulation des récepteurs B adrénergiques) (maprotiline,

salbutanol).

- L'antagonisme du ptosis est typique des composés stimulant les

récepteurs, alpha-adrénergiques ou sérotoninergiques. C'est parfois le
cas avec les antidépresseurs (clomipramine, 5.hydroxytryptophane,

imipramine) .

- L'antagonisme de l'akinésie montre une action dopaminergique directe

ou indirecte, liée a l'effet psychostimulant de certains dépresseurs

(apomorphine) .
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o 28

© 6.4%2.2. Protocole expérimental
o
I1 est inspiré de 1la technique de BOURIN et coll. (1983) .

Des lots de 10 souris (laboratoires JANVIER, le Genest)

regoivent une injection d'extrait de X.xanthoxyloides par voie IP aux

doses de 200 et 800 mg/kg (1 ml par 100 g de masse corporelle), 4
heures apreés (= to) 1'administration de réserpine (SERPASILR,
Ciba Geigy, Bdle, Suisse) par voie IP a la dose de 2,5 mg/kg (1 ml par

100 g de masse corporelle).
Un lot témoin regoit de NaCl 0,9 % et un lot de référence
regoit de l'amitryptilline (ALDRICH) ala dose de 12 mg/kg IP dans les

mémes conditions (GOURET et coll., 1973).

- La_ température rectale est mesurée par une sonde thermique de

précision (0,1 e°C) couplée a un galvanométre avant 1l'injection de
réserpine (t_4) avant l'injection de 1la plante (to) puis 270 minutes

et 360 minutes aprés l'injection de réserpine (t30 et t2 h).
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= Le prosis est Gvalué 2700 et 360 minutes  aprés 1Uinjeclion e

réserpine, selon la cotation de RUBIN et coll. (1957) .

- 0 : occlusion des paupiéres nulle ;

- 1 : occlusion des paupiéres au /4 :
. L s 1

- 2 : occlusion des paupiéres au /2 :
. . 3

- 3 : occlusion des paupiéres aux /4 H

~ 4 : occlusion totale des paupiéres.

- L'akinésie est également évaluée 270 et 360 minutes aprés
l'administration de la réserpine. L'évaluation est déterminée en tout
ou rien, en considérant le paramétre comme positif (présence
d'akinésie) si l'animal est prostré dans sa cage et s'il ne se déplace
pas d'une distance au moins égale a la longueur de son corps, ou comme

négatif (absence d'akinésie) dans le cas contraire.
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6.4.2.3. Problémes méthodologiques

Aprés les premiers essais, il s'est avéré que les résultats
différaient selon que la souris était manipulée ou non lors des

observations.

Donc nous présenterons une premiére série de résultats ou
aucune manipulation n'a été effectuée lors des observations, puis une
autre série ou le ptosis et l'akinésie sont relevés sans toucher
1'animal, puis ol les mémes relevés sont effectués environ 15 secondes

aprés l'avoir saisi par la queue.

6.4.2.4. Analyses statistiques

On vérifie 1'homogénéité des variances a l'aide du test de

BARTLETT.

Les comparaisons entre les lots traités et le lot témoin
sont effectuées par le test de NEWMAN et KEULS pour les relevés de
températures, par le test de MANN WHITNEY-WILCOXON pour le ptosis et

par le test de ﬁ? modifié pour l'akinésie.
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6.4.2.5 Résultats

- Hypothermie induite par la réserpine

Les mesures de températures sont présentées dans le tableau

30.

L'extrait de X.xanthoxyloides (hydro alcoolique d'écorces de

racines), comme on l'a vu précedemment (6.3.2.3), n'induit aucune

hypothermie significative.

Par contre, la réserpine induit une hypothermie
significative dés 4 heures aprés 1l'injection, et qui se maintient
enﬁore 6 heures aprés. On observe les mémes effets avec l'association
réserpine-imipramine ou amitriptyline. Ces produits n'antagonisent pas
1'hypothermie induite par la réserpine. De méme, les extraits de

X.xanthoxyloides n'antagonisent pas non plus cette hypothermie : il

n'y a pas de différence significative, aux différents temps de mesure,
entre les tempérarures du lot traité a la réserpine et celle des

autres lots.



TABLEAU 30

EFFETS DE L'IMIPRAMINE, DE L'AMITRIPTYLINE ET DES EXTRAITS DE X . XANTHOXYLOIDES
' SUR L'HYPOTHERMIE INDUITE PAR LA RESERPINE
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TABLEAU 30 (suite)
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TEMPS D'OBSERVATION
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- Ptosis et akinésie induits par la réserpine

Les résultats des deux expériences sont présentés dans les

tableaux 31 et 32.

La réserpine induit, dés 30 mn aprés injection, l'apparition
de ptosis (de 7,6 a 8) et d'akinésie (10) qui vont augmenter

(respectivement 8 et 10 aprés 2 heures).

Ptosis :
Les neuroleptiques de référence utilisés, 1'imipramine et
l'amitriptyline, ont un effet inhibiteur du ptosis : dans la premiére

expérience, aprés 30 mn, il n'est que de 6,4 avec l'imipramine et de

6,6 avec l'amitriptyline.

L'amitriptyline semble avoir un effet plus durable que

1'imipramine (les ptosis, aprés 2 heures, sont respectivement de 6,7

et de 7,8).

Ces résultats se retrouvent dans la deuxiéme expérience.

Pour les extraits de X.xanthoxyloides, on note une

diminution significative du ptosis & 30 mn, avec des doses d'extraits
de 800 mg/kg. Mais les extraits ont un effet assez bref puisque

2 heures aprés l'injection, 1la diminution du ptosis n'est plus
significative. Une W}"‘( plar\l’e )‘eSFft / Eu'p})or)a.‘a )'n‘rl‘a,
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TABLEAU 31

PREMIERE EXPERIENCE

EFFETS DE L'IMIPRAMINE, DE L'AMITRYPTILINE ET DES EXTRAITS DE X.XANTHOXYLOIDES
SUR LE PTOSIS ET L'AKINESIE INDUITS PAR LA RESERPINE :
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TABLEAU 31 (suite)

AKINESTE

PIOSIS

E.s.

at2h

a30mn

10

10

10

10

10

10

10

feuilles
800 mg/kg




TABLEAU 32
EFFETS DE DE L'IMIPRAMINE, DE L'AMITRIPTYLW(ET DES EXTRAITS DE X.XANTHOXYLOIDES

2éme EXPERIENCE

SUR LE PTOSIS ET L'AKINESIE INDUITS PAR LA RESERPINE

AKINESTE
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Akinésie :

Dans la premiére expérience, on ne note aucune modification
de 1'akinésie. C'est ici qu'apparait 1'intérét d'avoir fait une
deuxiéme expérience ol on effectuait une préhension de l'animal avant
de mesurer a nouveau les paramétres : ceci modifie en effet 1l'akinésie
et cette fois on observe une diminution de 1l'akinésie, aprés
préhension, dans ies lots traités avec l'imipramine et l'amitriptyline

(on passe de 9 et 10 & 5).

De méme, on note une diminution de 1'akinésie pour

X.xanthoxyloides a 800 mg/kg : cette diminution observée dés 30 mn

devient significative a 2 heures.

Grice a cette deuxiéme expérience, nous avons montré gu'une
préhension de 1l'animal avant 1la mesuré des parametres permet de
révéler une diminution de 1l'akinésie qui ne serait pas apparue sans
cette stimulation de l'animal que constitue le fait de le saisir par
la queue. Il est important de noter que cette préhension de 1l'animal
ne modifie en rien les valeurs de l'akinésie pour le lot traité a la

réserpine. Donc X.xanthoxyloides induit, a la dose de 800 mg/kg, une

diminution du ptosis et de l'akinésie.

Pour confirmer 1'éventuelle présence d'effet antidépresseur

de l'extrait de X.xanthoxyloides, nous avons choisi d'étendre notre

étude en essayant de mettre en évidence -un effet cholinergique, au
moyen d'un test couramment utilisé dans la recherche d'un effet

antidépresseur : le test d'inhibition des effets périphériques et

centraux de l'oxotrémorine.
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6.4.3 Recherche de l'influence de X.xanthoxyloides sur 1'hypothermie,

la salivation, les larmoiements et les tremblements induits

par 1l'oxotrémorine .

6.4.3.1 Introduction

L'oxotrémorine est une substance cholinergique
centrale, agoniste des récepteurs muscariniques, qui induit des
symptdmes périphériques comme les tremblements, la salivation, les

larmoiements et un symptdme central : 1'hypothermie (NORDGREN, 1987).

Des antidépresseurs peuvent antagoniser les symptdmes
cholinergiques de l'oxotrémorine (SCHMITT et coll., 1966 ; GOURET et coll

., 1973 ; BOISSIER et coll., 1971 ; NORDGREN et coll., 1987 ; WORMS et

coll., 1987).

6.4.3.2 Protocole expérimental

la technique est inpirée de 1la méthode de Spencer

(1966) (RAMBERT et coll., 1986).

Des lots de 6 souris (laboratoires Janvier, Le Genest)

regoivent une injection de X.xanthoxyloides par voie IP aux doses de 200

et 800 mg/kg (1 ml par 100 g de masse corporelle), 30 minutes avant
l'injection par voie IP d'oxotrémorine (Sigma) a la dose de 0,5 mg/kg
(Iml par 100 g de masse corporelle). Un lot de référence regoit une
solution d'imipramine (TofranilR, Ciba-Geigy) par voie IP a la dose de 5
mg/kg (1 ml par 100 g de maése corporelle) dans les mémes conditions. Un

lot témoin regoit Qu NaCl 0,9 %.



La température rectale est mesurée par sonde thermique de
précision (0,1 oC) couplée a un galvanometre, avant 1l'injection de

X .xanthoxyloides (- 30 minutes), avant l'injection d'oxotrémorine

(0 minute) puis 30, 60 et 120 minutes aprés.

Les tremblements et la salivation sont observés avant chaque
mesure de 1la température rectale, des coefficients de O a 3 sont

attribués a chaque souris en fonction de 1'amplitude des symptomes

- 0 pour l'absence de salivation, tremblement ou larmoiement,

- 3 pour un état pathologique important,

- 1 et 2 pour des états intermédiaires.

6.4.3.3 Analyses statistiques

Les lots traités sont comparés au lot témoin (apres
vérification de 1'homogénéité des variances), a l'aide du test "t" de

Student pour les mesures de températures.

Pour la comparaison des tremblements, larmoiements et

salivation, on utilise le test de Mann Whitney.
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6.4.3.4 Résultats

Ils sont présentés dans les tableaux 33 et 34.

- Hypothermie :

Avec le lot témoin (NaCl 0,9 % puis oxotrémorine 30 minutes
aprés), on observe une hypothermie 30 minutes aprés 1l'injection
d'oxotrémorine : on passe de 37°5 & 32°1.

Cette hypothermie est encore nette 2 heures aprés 1'injection

d'oxotrémorine.

L'injection préalable d'imipramine antagonise cette
hypothermie dile a 1l'oxotrémorine : 30 minutes aprés 1l'injection
d'oxotrémorine, on observe que la température est passée de 37°5 a 35°2
: 11 y a une différence significative avec le lot témoin oxotrémorine,
différence qui existe encore a 120 minutes. Donc ceci confirme les
données de la littérature : l'imipramine a bien une action inhibitrice
de 1l'hypothermie induite par l'oxotrémorine.

Par contre les injections de X.xanthoxyloides 200 mg/kg ou 400 mg/kg

n'induisent aucune réduction significatice de 1'hypothermine die a

l'oxotrémorine.



TABLEAU 33
EFFETS DE L'IMIPRAMINE ET DE X.XANTHOXYLOIDES

SUR LES TREMBLEMENTS, LES LARMOIEMENTS ET LA SALIVATION

INDUITS PAR L'OXOTREMORINE
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TABLEAU 34

EFFETS DE L'IMIPRAMINE ET DE X . XANTHOXYLOIDES

SUR L'HYPOTHERMIE INDUITE PAR L' OXOTREMORINE
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Le lot traité par 1'oxotrémorine manifeste des tremblements,
salivation et larmoiements dés 30 minutes aprés l'injection. L'effet

de l'oxotrémorine est encore visible 2 heures aprés 1l'injection.

L'imipramine 5 mg/kg inhibe significativement les effets de
l'oxotrémorine, en moyenne de 50 %.

L'effet de l'imipramine apparait dés 30 minutes aprés son injection,
il est maximal 2 heures aprés l'injection (- 100 % pour les

tremblements) .

L'extrait hydro-alcoolique d'écorces de racines de X.xanthoxyloides

inhibe aussi légérement, mais non significativement les effets de
l'oxotrémorine, et l'effet est tardif : pour 1la salivation et les
larmoiements, la diminution n'est sensible que 1 heure apres
l'injection de la plante.

L'effet augmente jusqu'a 2 heures aprés l'injection pour atteindre une
diminution moyenne de 50 % (dose de 200 mg/kg) .

Il est a noter qu'on n'observe pas une relation dose-effet pour

l'effet de l'extrait de X.xanthoxyloides : l'effet inhibiteur de

lloxo}’re/_mor‘ine semble un peu plus faible & 800 mg/kg qu'a 200 mg/kg.
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6.4.4 Discussion

Nous avons donc observé que X.xanthoxyloides diminue

significativement le ptosis et 1l'akinésie induits par la réserpine.
L'extrait végétal inhibe aussi légérement les effets de 1l'oxotrémorine
comme les tremblements, la salivation et les larmoiements, alors qu'il
reste sans effet sur 1'hypothermie. On peut donc dire que

X.xanthoxyloides aurait un effet antidépresseur léger.

Nous savons que tremblements, salivation et larmoiements sont
des symptdmes caractéristiques d'une action périphérique, alors gque
l'hypothermie résulte d'une action centrale de l'oxotrémorine. Donc

l'interaction entre 1'oxotrémorine et X.xanthoxyloides se ferait

plutdt a un niveau périphérique.

L'antagonisme du ptosis caractérise des composés stimulant les
récepteurs a adrénergiques ou sérotoninergiques. Quant a l'antagonisme
de l'akinésie, il serait di a une action dopaminergique. On peut donc

penser gque X.xanthoxyloides aurait quelques effets sur ces divers

récepteurs. L'ensemble de ces interactions conférerait donc a
l'extrait végétal un certain effet antidépresseur. Or certaines
benzodiazépines, comme le diazépam, possédent des propriétés
analogues : le diazépam peut antagoniser les tremblements induits par
1'oxotrémorine sans modifier la salivation ou l'hypothermie, et ceci
en modulant la réceptivité des récepteurs muscariniques (NORDGREN,

1987).
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Donc ce léger effet antidépresseur de X.xanthoxyloides est

encore un point commun avec le profil pharmacologiqgue des
tranquillisants mineurs : notre démarche expérimentale nous a donc
conduits a mettre en évidence plusieurs propriétés caractéristiques de
ces substances : sédation, anxiolyse, potentialisation des
barbituriques et effet antidépresseur. On sait que les antidépresseurs
classiques, comme les benzodiazépines d'ailleurs, diminuent le seuil
convulsivant. Il serait donc intéressant de vérifier s'il existe une

interaction entre 1l'extrait de X.xanthoxyloides et une substance

convulsivante.
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6.5 Recherche d'un effet anticonvulsivant

6.5.1 Introduction

L'épilepsie se traduit par la répétition, chez 1'individu, de
crises épileptiques ou convulsions, dlles & des décharges excessives

des neurones cérébraux.

Ces convulsions ont pu étre reliées a des modifications
concernant les neurotransmetteurs. (LAROUSSE, 1979). Ainsi, des
expériences ont montré la réduction des taux d'acétylcholine et de
monoamines, surtout la noradrénaline dans le cortex isolé. De plus,
une des causes apparentées majeures dans 1'induction des convulsions
serait l'apparition d'un déséquilibre entre le glutamate (stimulant
cortical) et le GABA (inhibiteur cortical), (GLASSON et coll., 1978).
La conséquence de ces modifications est une apparition de décharges
paroxysmiques de potentiels d'action dles a la synchronisation
anormale d'un ensemble de neurones du cortex. Donc l'épilepsie est un
phénoméne résultant de la modification de divers facteurs

(CHAUVEL, 1980).
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Certaines substances peuvent induire 1'apparition des convulsions,
entre autres celles qui augmentent le turn over des médiateurs
excitateurs. Par contre, les substances qui diminuent ce turn over
inhibent 1l'apparition des crises. Le mode d'action de ces substances
commence a étre bien connu : c'est 1la stimulation initiale & d'autres
foyers qui serait bloquée. Ce systéme bloque éventuellement d'autres
systemes neuronaux, d'ou effets secondaires sur le systéme nerveux
central. (LAROUSSE, 1979, CHAUVEL, 1980). L'interaction entre
substance anti épileptique et agents convulsivants peut intervenir
soit au niveau des neuromédiateurs, soit au niveau post synaptique, en

réduisant la potentialisation, ou au niveau présynaptique (ATP ase).

Les benzodiazépines ont ainsi un effet anti convulsivant qui
serait dd a une inhibition GABA ergique pré et post synaptique
(LIPPA et coll., 1979 ; CHAUVEL, 1980 ; HAEFELY, 1983 ; MULLER, 1987),
surtout au niveau du systéme limbique, du cortex cérébral, et du
systéme nigro-striatal. Cette inhibition GABA ergique se traduirait
par une diminution du turn over de la dopamine (COSTA et coll., 1975).
Pour d'autres auteurs, les benzodiazépines réduiraientbles convulsions
en diminuant le taux de GMP cyclique au niveau de cervelet (taux
généralement sous 1'influence du systéme GABA  ergique, par
l'intermédiaire des cellules de Purkinje) (KOE, 1979 ; LIPPA et coll.,
1979). L'influence de la transmission GABA ergique dans la genése ou
au contraire l'inhibition des convulsions a d'ailleurs été confirmée
par 1l'étude de substances bloquant les récepteurs du GABA, comme la
bicuculline ou 1la pPicrotoxine, qui sont d'efficaces agents
convulsivants, alors que la strychnine, qui agit en bloquant 1le

récepteur de la glycine, a moins d'efficacité. (LIPPA et coll., 1979).
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Pour mettre en évidence des propriétés de 1'extrait de

X.xanthoxyloides communes a celles des benzodiazépines, nous allons

rechercher d4'éventuelles propriétés anticonvulsivantes de 1'extrait

végétal.

Nous utiliserons donc le test du pentétrazol, couramment
utilisé avec les benzodiazépines (HAEFELY, 1983), plutdét que le test
de convulsions induites par électro chocs. Le pentétrazol est une
substance chimique convulsivante qui perturbe les mécanismes cérébraux
de la coordination motrice, ce qui provoque a 125 mg/kg des crise
d'épilepsie caractérisées par des convulsions cloniques apparaissant
en quelques minutes, suivies de convulsions toniques conduisant a la
mort de 1l'animal. Il est & noter que les antidépresseurs, les
neuroleptiques n'ont aucun effet inhibiteur des effets convulsivants

du pentétrazol.
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6.5.2 Protocole expérimental

Il est inspiré de la méthode de CHAMBON et coll., (1984). Des
lots de 10 souris (laboratoires Césal, Montmédy) regoivent une

administation de . X.xanthoxyloides par voie IP 30 minutes avant

- . . . . R . )
1'administration de pentylenetétrazol (cardiazol , laboratoire Aldrich
, Europe-Beersse, Belgique), par voie IP, 125 mg/KG, 1 ml par 100 g de

masse corporelle.

Un lot témoin regoit une solution de NaCl 0,9 % dans les mémes

conditions.

Un lot de référence regoit du clorazépate dipotassique

(TranxéneR, Clin Midy, Montpellier) aux doses de 1, 10 et 40 mg/kg.

D'autre part, un essai d'établissement de relation dose-effet
a été réalisé pour le pentétrazol, injecté a des doses allant de
31,25 mg/kg a 125 mg/kg.

On réléve le temps d'apparition des convulsions cloniques et

toniques ainsi que le temps ol survient la mort.
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6.5.3 Résultats

Le tableau 35 donne les divers résultats obtenus en fonction
des doses croissantes de pentétrazol. Avec le pentétrazol 31,25 mg/kg,
aucune convulsion n'apparait. Jusqu'é 62,50 mg/kg, des convulsions

sont observées mais elles ne sont jamais mortelles.

Les taux de mortalité augmente a partir de la dose de 65 mg/kg

(10 %) jusqu'a 125 mg/kg (100 %).

On remarque qu'il existe une grande variabilité des résultats
obtenus avec le pentétrazol : par exemple pour la dose de 85 mg/kg, le
pourcentage de mortalité varie entre 0 et 80 %. C'est en raison de
cette variabilité qu'il ne nous a pas été possible de calculer

une DE 50.

Les résultats présentés dans le tableau 36 montrent que les
- extraits aqueux de feuilles a 400 mg/kg et d'écorces de racines a 400,
800 et 1 600 mg/kg n'ont aucun effet ni sur 1l'apparition de
convulsions clonigques et toniques, ni sur la mortalité.

Par contre le clorazépate dipotassique diminue le taux de
mortalité de 30 % dés la dose de 1 mg/kg pour l'annuler aux doses de

10 et 40 mg/kg.

Nous retiendrons donc que X.xanthoxyloides n'a pas d'activité

anticonvulsivante.
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TABLEAU 35

EFFETS DU PENTETRAZOL SUR L'APPARITION DES CONVULSIONS CHEZ LA SOURIS
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TABLEAU 35 (suite)
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TABLEAU 36

EFFETS DE X.XANTHOXYLOIDES ET DU CLORAZEPATE SUR LES CONVULSIONS

ET SUR LA MORTALITE INDUITE PAR LE PENTETRAZOL

CONVULSIONS
|
CLONTQUES !
I

DATES

X.x

X.x feuilles

* p<0,001

N =10
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La potentialisation de l'hypnose au pentobarbital sodique et
au barbital, ainsi que l'induction du sommeil aprés 1l'administration
d'une dose infra-hypnotique de pentobarbital sodique, confirme les
résultats précédents obtenus avec les tests comportementaux, a savoir

que X.xanthoxyloides présente un effet sédatif a forte dose (400 mg/kg

et plus). Les tests comportementaux ont également montré un effet

anxiolytique & faible dose. De plus X.xanthoxyloides présente un léger

effet antidépresseur. Le profil de l'activité psychotrope de

X.xanthoxyloTdes semble donc s'apparenter a celui des tranquillisants

mineurs classiques : les benzodiazépines, exception faite de 1l'action
anticonvulsivante. Toutefois, des substances appartenant a d'autres
classes pharmacologiques que les tranquillisants mineurs sont connues
pour présenter des effets sédatifs et/ou anxiolytiques. C'est le cas des
analgésiques par exemple (BOISSIER et coll., 1968 ; GIROUD, 1979

RAMBERT et coll., 1986). Ainsi, dans divers protocoles classiques,
allons nous rechercher l'existence d'effets analgésiques chez

X.xanthoxyloides. Nous avons d'ailleurs vu que dans les indications

traditionnelles, l'extrait végétal est utilisé pour calmer diverses

douleurs; Nous allons donc objectiver ces pratiques empiriques.
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VII Recherche d'autres activités pharmacologiques

7.1 Recherche d'effets analgésiques

7.1.1 Introduction

La douleur :

La douleur a été définie par 1l'Association Internationale pour
1'étude de la douleur, en 1979, comme "une sensation désagréable et une
expérience émotionnelle associées a des dégats tissulaires présents ou
potentiels”. Bien que la sensation douloureuse soit souvent un signal
d'alerte de l'organisme, dans certains cas, son origine ne réside pas en
de tels stimuli, et elle nuit a la qualité de vie du sujet sans avoir
une utilité précise (LASAGNA, 1986). ILa sensation douloureuse prend
naissance dans des régions périphériques, au niveau de terminaisons
nerveuses libres ; il y a relais au niveau médullaire puis arrivée a

1l'encéphale par des voies ascendantes.
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Les antalgiques :

De ce fait, les médicaments antalgiques destinés a faire
disparaitre la douleur sont répartis en deux catégories. D'une part,

les analgésiques morphiniques représentés par les opiacés et les

composés a structure chimique analogue, hémi-synthétiques ou
synthétiques, que l'on appelle analgésiques centraux car ils possédent
des propriétés psychotropes de nature a induire une dépression du

systéme nerveux central, matérialisée par de la sédation et parfois une

excitation motrice (LIM et coll., 1964 ; SCHMITT, 1970), une dépression
reépiratoire, un ralentissement du transit intestinal, une modification
du comportement et du rythme cardiagque (ROQUES, 1980). D'autre part,

les analgésiques non morphiniques, de structure chimique différente,

agissant en partie localement au siége du stimulus douloureux, d'ou leur

nom d'analgésiques périphériques.
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Les récepteurs morphiniques :

Les récepteurs morphiniques furent découverts dans les années
1971-1973. Or le fait que la perception de la douleur soit variable
selon les circonstances a souvent conduit a 1'idée que le systéme
nerveux devait synthétiser une substance analgésique. Ces peptides
endogénes "morphine-like" furent identifiés et bientdt synthétisés en
1975 : il s'agit des enképhalines, d'action semblable & la morphine mais
de puissance inférieure, et des endorphines, plus actives. Par certains
aspects, les effets comportementaux des endorphines de type a
ressemblent aux effets centraux de 1l'amphétamine (BOHUS et DE WIED,
1980 ; ROSSIER et CHAPOUTHIER, 1982 ; PATEY et ROSSIER, 1986). A partir
des membranes isolées d'un homogénat de tissu cérébral incubées avec un
opiacé radioactif (la lévorphane), on a établi la présence de récepteurs
stéréospécifiques des opiacés localisés aux membranes synaptiques de
certains neurones; Ces récepteurs sont trés spécifiques pulisque la
noradrénaline, la dopamine, la sérotonine et l'acétylcholine ne sont pas
fixées par eux. Par contre ces récepteurs fixent aussi électivement les
antagonistes morphiniques tels la naloxone. Il existe au moins 3 types
de récepteurs P' K et § pour les substances morphinomimétiques. Les
récepteurs B 3 forte affinité pour la morphine, semblent impliqués
préférentiellement dans l'analgésie. L'action des substances
morphiniques a leur niveau est facilement antagonisée par la naloxone.
Par contre la fixation des dérivés morphiniques aux récepteurs K et S ne
semble pas indispensable A 1l'analgésie : ces récepteurs pourraient
posséder des propriétés non analgésiques plus spécifiques :

comportementales, ... (ROQUES, 1980) .
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Les régions les plus riches en récepteurs morphiniques sont la
substance gélatineuse de Rolando (région dorsale de la corne dorsale de
la moélle), le noyau de la racine descendante du trijumeau, la substance
grise péri-aqueducale du tronc cérébrale, le thalamus médian, le systeme
limbique (notamment l'amigdale). Les récepteurs sont plus nombreux dans
la substance grise que dans la substance blanche (en faible densité dans
le cortex cérébral ou cérébelleux). On trouve aussi ces récepteurs au

niveau du tube digestif par exemple (DEHEN, 1979).

Mode d'action des composés morphiniques :

Le travaux de BENOIST (1975) et de BESSON (1977) sur les
études neurophysiologiques, biochimiques et comportementales leur ont
permis d'envisager des sites d'action multiples des composés
morphiniques au niveau du systéme nerveux central, qui ne correspondent
pas tout a fait a la cartographie des récepteurs morphiniques. On peut
noter une action au niveau médullaire, du tronc cérébral, des centres
diencéphaliques et corticaux. Au niveau médullaire, une des principales
actions des dérivés morphiniques consiste a bloquer la transmission des
messages nociceptifs au niveau des neurones-relais de la corne dorsale
de la moélle épiniére ou les substances agissent au niveau des groupes
cellulaires de la couche V de Rexed (ROQUES, 1980) ou arriva*les fibres
afférentes primaires de faible diametre (As-et C). Au niveau du tronc
cérébral, la formation réticulée apparait comme une structure de
contrdle des voies sensitives afférentes ascendantes et des voies
motrices afférentes descendantes. Les sites d'action ont été localisés
au niveau du plancher du quatriéme ventricule situé dans la partie

dorsale de la formation réticulée.
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A ce niveau,. et par des projections ascendantes, les
substances morphiniques p