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I

ÀVÀNT-PROPOS

ce t ravai l  a  été réar isé au l -aborato i re de pharmacognosie du
cen t re  des  sc iences  de  l - 'Env i ronnemen t  de  L ' un i ve rs i t é  de  Me tz  Avan t
d 'en t rep rend re  J - ' exposé  de  ce  t rava i r ,  j e  voud ra i s  exp r imer  mes
remerc iements et  toute ma grat i tude envers toutes res personnes qur  ont
contr ibué à l_a réal isat ion de ce t ravai_ l_

Mons ieu r  re  p ro fesseu r  Jean -Mar ie  pe r t  m ,a  f a i t  r _ ,honneu r  de
présider  re jury .  Je voudrais  fu i  expr imer na profonde reconnal_ssance
pou r  son  a ide ,  ses  nombreux  conse i l s ,  ses  encou ragemen ts  e t  son  sou t i en -

Lo rsque ,  au  so r t i r  de  l r ag réga t i on  en  rgg2 ,  j e  che rcha i s  un
laborato i re pour  entreprendre une recherche dans le  domaine de ra
bo tan ique ,  i l  m 'a  o f f e r t  un  accue i l -  cha leu reux  dans  son  équ ipe  e t  j , a i
été f rappée par  son enthousiasme de chaque instant  concernant  les
p ran tes  e t  l eu rs  sec re t s ,  en thous iasme  qu r i l  sa î t  commun ique r  à  ceux  qu :_
1 'écou ten t  Qur i l  t r ouve  i c i  l - ' assu rance  de  ma  g rande  admi ra t i on  e t  de
ma grat i tude

Je  su i s  éga lemen t  t r ès  reconna i ssan te  à  Mons ieu r  Jacques
F leu ren t i n ,  l " l a î t r e  de  con fé rence  à  r t un i ve rs i t é  de  t t l e t z  e t  ass i s tan t  de
Mons ieu r  l e  p ro fesseu r  Jean - r {a r i e  pe l t  .  r l  à  su  m ,encou rage r ,  quand
mener  de  f ron t  ense ignemen t  e t  r eche rche  devena i . t  p l us  d i f f i c i l e  .  pou r

son ent ière d isponib i r i té ,  sa compétence et  son dynami-sme, je  lu i_
exprrme toute ma grat i tude

r l  m 'es t  t r ès  ag réab le  d ' ad resse r  mes  remerc iemen ts  à
Mons ieu r  René  M iss l i n  qu i  m ta  rése rvé  un  accue i l  spon tané  e t  cha reu reux
dans son l -aborato i re de psychophysiorogie de st rasbourg .  Je garde un
excel lent  souvenir  de I ' in i t ia t ion aux problèmes du comportement  de Ia
sour is  donÈ i I  a  b ien voulu me fa i re bénéf ic ier  Je Iu i  expr ime

sa  compé tence  e t  sa  d i spon ib i l i t égrande a<lmirat ion pour



Je remerc ie Monsieur  Ie Professeur François Mort ier  qui  a
bien voul -u mrapporter  son a ide,  sa compétence et  sa t rès grande

expér ience pour la  réar isat ion des extra i ts  et  reur  étude chimique .

Qu' i l  t rouve ic i  l ,expression de ma reconnaj_ssance .

Monsieur  re professeur Adjanohoun m'a fa i t  l rhonneur de
part ic iper  au jury :  je  lu i  expr ime toute ma grat i tude

Jradresse tous mes remerc iements à Monsieur  le  professeur

At tk inson,  qui  a b ien voulu s ' in téresser  à mon sujet  de thèse .  Je ru i
su is  t rès reconnaissante d 'avoi r  accepté de fa i re par t ie  de ce jury et
de nous fa i re a ins i  bénéf ic ier  de sa t rès grande expér i_ence
pharmacologique .

^ .  Je remerc ie tout  aussi

Professeur Pousset ,  gui  a accepté de me

plante .  Je suis  heureuse qu, i l  a i t  b ien

chaleureusement  Monsieur  Ie

prêter  des photographies de la

voulu fa i re par t ie  de ce jury

Jrexpr ime mes remerc iements à chat ique younos,  professeur de
botanique afghan,  9ui  a b ien voulu m'a ider  à réal iser  l ,é tude botanique

de  l a  p lan te .  eu r i l  so i t  assu ré  de  ma  g ra t i t ude  pou r  son  enÈ iè re
disponib i l i té  et  sa compétence .



Je remercie Monsieur verger, gui a mené avec compétence

l 'enquête de terrain auprès des tradiprat ic iens afr icains

eue soit aussi remercié Monsieur Garnier, qui a aimabrement

récolté pour nous res feuir les et res racines de x.xanthoxyroïdes .

Jrexprime toute ma grat, i tude à Monsieur charles Gross,

qui a réal isé pour nous le test de I 'act iv imètre .

Toute ma grat i tude va à ata in Rol land,  pour  sa d isponib i r i té

de  chaque  i ns tan t  e t  pou r  t ou te  l ' a i de  e t  r e  sou t i en  qu r i l  m 'a  t ou jou rs

apportés



Je remerc ie Mar ie-cr-a i re Lanhers pour son a ide précieuse
dans  l es  d i ve rs  t es t s ,  e t  su r touÈ  pou r  l e  sou t i en  mora l  qu reJ_ re  m ,a
apporté pendant  toutes ces années,  en témoignage de notre amit ié

Je remerc ie Monsieur  Val_ck,  Di recteur  du Jard in
v i rLe rs - l - es  Nancu ,  gu i  mra  tou jou rs  pe rm is  d ,accéde r  à  I a
a f i n  d ' y  t r ouve r  l es  f r o res  qu i  m 'on t  é té  nécessa r res  pou r
de  l -  ' espèce

Botanique de

bib l io thèque

La tax inomie

Je dois beaucoup à a la in lv inkel  pour  le  dévouement avec
reque l  i l  a  accep té  d ' assu re r  ra  dac ty rog raph ie  du  manusc r i t  eu , i l
sache  comb i -en  j ' a i  app réc ié  sa  d i spon ib i l i t é  e t  sa  se rv iab i r i t é

Que soient  aussi  remerc iées res quatre ér ,èves du
Fameck,  pour  r -eur  ass idui té dans 1a dacty l0graphie de d iverses
du document ,  a ins i  que leur  prov iseur ,  Monsieur  schmit t

l y cée  de

pa r t i es

Je  remerc ie  F ranc ine  K re in  qu i  m 'a  l a i ssé  un  r_ ib re  accès  à
sa machine,  pour  Ia dacty lographie .

Les  é tab l i ssemen ts

reprographie du manuscr i t  .

L e c l e r c  p n e u s , pour  l eu r  a ide t -
L d

Hassan  Had i ,  pou r  son  a ide  dans  ra  réa r i sa t i on  de  tes t s
comportementaux .

Jean-c laude B10ck,  paule vasseur,  Jean-François Férard,  paul
Lehr et  tous mes col lègues du centre des Sciences de l rEnvi ronnement
pou r  l eu r  co l l - abo ra t i on ,  l eu rs  conse i l s ,  I eu r  amab i l i t é  e t  l eu r  sou t i en .



Je dédie ce t ravai l

A  M iche l ,

pour  son sout ien moral  et  sa pat ience

durant  ces années de recherche i

A mes parents,

pou r  t ou te  l _ ' a i de  e t  I a  compréhens ion  qu r i l s

mron t  t ou jou rs  appo r tées  ;

A ma grand-mère,

en témoignage de mon af fect ion, .

A  Jean -Ph i l i ppe  e t  Mar ie -p ie r re

A  N i c o l e ,

qui  mra accompagnée dans mes débuts de
p ro fesseu r ,  avec  une  gen t i l l esse ,  une  compé tence

e t  un  humour  don t  e l l e  ne  s ,es t  pas  sépa rée  ,

A  B . I m b s ,

qui  m'a donné goût  à ta b io logie et  à
I  renseignement  

;

A Monsieur  Jean NoëI ,

pour  son sout ien et  ses consei ls  préc ieux i

A tous mes amis
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TNÎRODUCTION

I l  ex i s te  ac tue l l emen t  un  rega in  d ' i n té rêÈ  pou r

la phytothérapie,  les médecines douces,  a ins i  que pour les prat iques des

pharmacopées t radi t ionnel les .  Cet te tendance est  en accord avec un

besoin de retour  au nature l  ressent i  par  les sociétés modernes

Ma lg ré  ce  rega in  d ' i n té rê t ,  l es  données  de  l a

médecine t radi t ionnel le  restent  souvent  empir iques .  Dans notre

labo ra to i re ,  no t re  ob jec t i f  es t  d ' e f f ec tue r  I ' i nven ta i re  des  p lan tes

méd ic ina les  e t  p rodu i t s  na tu re l s  u t i l i sés  dans  l es  pha rmacopées

tradi t ionnel les sans négl iger  pour  autant  les prat iques re lat ives à la

san té  e t  à  l a  ma lad ie  .  La  nécess i t é  se  f a i sa i t  sen t i r  de  coo rdonne r

tous les t ravaux dans le  domaine de I 'e thnopharmacologie (a ins i  est  née

la  Soc ié té  F rança i se  d 'E thnopha rmaco log ie  )  e t  d ' éva lue r  I e  b ien - fondé

des prat iques t radi t ionnel les .  Ceci  permett ra de sauvegarder  un

paÈr imoine cuLture l  et  de proposer une intégrat ion des médecines

t rad i t i onne l l es  dans  l es  sys tèmes  de  san té  en  favo r i san t  l - es  reche rches

pharmacologiques

Nous nous sommes intéressés aux remèdes composés

u t i l i sés  pou r  I ' i nduc t i on  des  t ranses  dans  l es  p ra t i ques  Vaudou  ;  l es

t ravaux d 'enquête ethnologique de terra in ont  été réaI isés par  P

Verger  qui  a b ien voul -u nous communiquer ses résul tats  .  Nous avons

cho i s i  d ' é tud ie r  l es  espèces  qu i  é ta ien t  l e  p lus  souven t  rep résen tées

dans ces remèdes composés ; quatre espèces de Ia pharmacopée

tradi t ionnel le  af r ica ine ont  a ins i  été sélect ionnées en ra ison de leur

f réquence :

Amaranthus caudatus

Chlorophora excelsa

Kalanchoe crenata

Xanthoxylum xanthoxyloides

Un premier  sceening pharmacologique

Ie test  d ' in teract ion avec Ie pentobarbi ta l  a  montré que

xanthoxylo ides présenta i t  les ef fets  Ies p lus importancs

pharmacologique por tera donc pr inc ipalement  sur  cet te espèce

portant  sur

Xanthoxylum

;  l ' é t u d e



N o t r e  b r t t  s e r a  d r o b - i e c t i v e r  l e s  r r t i l . i s a t i o n s

fa i t es  c l e ' s ;  ox t ra i t s  véqé ta r r x ,  e t  é l ven t r re l  l emen t  r i ' i ' l ; r r c t i  r  l o r r r  sp r , ) ( . r t r ( .

d ' . r c : t .  i on  . r  < l ' . r u t res  [ ) r o l ) r i é tés  nouv r . : l . l c s ;

XanÈhoxylum xanthoxylo ides entre dans la

compos i t i on  de  rece t tes  u t i l i sées  pou r  l ' i nduc t i on  des  t ranses  dans  l es

prat iques Vaudou :  nous tenterons donc de rechercher d 'éventuel les

p rop r i é t i r s  psycho t ropes  de  I ' ex t ra i t  vég r i t a l ,  gu i  pou r ron t  avo i r  c i eux

tendances  :  so i t  une  tendance  séda t i ve ,  gu i  se  j us t i f i e ra i t ,  pou r

I ' u t i l i s a t i o n  d a n s  l e s  t r a n s e s ,  p â r  I a  n é c e s s i t é  d e  m o d u l e r  I ' e f f e t

(pa fo i s  t r op  v io len t )  ob tenu ,  so i t  une  tendance  psyc l t os t imr t l an te

A v . t t t t  < l ' c l  I r ! (  t  t t r : t  ( : ( ' l  I r '  r l r l t t t , t t  r ' l t l  l x I r r : 1  t l t t t ' t t l . t  l t ' ,

nous réal i -serons une étude botanique de fa p lante,  nous préciserons . l -es

donnd :es  ch in r i ques  connues  à  son  su  j e t  .  Une  é tuc le  t> ib l  i o<J r . rph  i r 1q11 '

su i v ra ,  où  se ron t  rappe lées  l es  u t i l i sa t i ons  t r ad i t i onne l l es  nombreuses

de  dans  l es  l ) ays  a f r i ca i . ns  Ce t te  r i t t r de

b i l r l  i r r ; r , r ; r t t i , l t t r ' r  r : r - r n t l r r c n ( l r ; l  , t t t s : ; i  [ t r l  t ' r l ) l ) ( ' l  t l t ' : ;  t " t - t t r l r ' : ;  l r l t . t t t t t , t c r l l o r ; i r l t t r ' : ;

e f fec tuées  an té r i eu remen t  su r  d i ve rses  ac t j - v i t és  de  l ' ex t ra i t  végé t . r l

( e f f e t : ; . r r r t . i - - f a l . r ; ô l n i a n t - s ,  a n t i - t r . r r r r o r a t r x ,  t t r t t i - m i c r o t r i r , r t t l ' ; ,  , t r t ( ) : i t l t < i r ; i t p t c : ; ,

a n t i - c o a g u l a n t s ,  . . . )  .

P u i s ,  a p r è s  r é a l  i s a t . i  o n  d e s  e x t r a i t s  a ( I r l e r t x  e t

I t y r l r < l - , r  l c r , o . l  i r l t t c  c : o n l . o t l n r ' : r t r c l r t .  d t l x  J ) r ( ' r ; ( t l  i l r l  i . r t l ;  t  r , r r l  i l  i r r t t t t t ' l  l r ' t ; ,  r ' l

con t rô le  c l e  I eu r  t ox i c i t é ,  no \ l s  réa1  i  s6 r rons  l r ne  déF  i  n  i  t  i  on  de  ( - ' ( ' 1 ;

ex t ra i t s  pa r  1 ' é tab l i ssemen t  d run  p ro f i l  ch im ique

È lnsu i t e , nous  reche rche ro r r s

un r  x ( rn  t  l r oxy  l oT r l c : , ;  :p l i y c ; l r o t  r ( ) l ) ( f  : i  l x r l ; l ; i t r . l  c l - ;  d c  X i r t t l t o x y  I

- i n t , e r . r c t i o n  . r v e c  l e s  t r a r b i t u r i t l r r r l l ;  ( i n c l u c t i . o n  É r t  l r o t c r t l  i . t . l  i l ; . t t  i o t t

clu sornmc.i I  )

l e s  e l  t  e l s



-tests comportementaux :

e f f e t s  séda t i f s  (ac t i v imè t re  en  s i t ua t i on

fami l ière ou contra ignante,  test  de

I ' exp lo ra t i on  du  m i l i eu  nouveau ,  t es t  de

I ' e s c a l i e r )

e f f e t s  anx io l y t i ques  (ac t i v imè t re  en

si tuat ion contra ignante,  test  de

I ' e s c a l i e r ,  L e s t  d e  I r e n c e i n t e  c l a i r e

obscu re  )

- reche rche  d 'e f f e t  neu ro lep t i que  (e f f e t  ca ta lep t i que ,  e f f e t

hypo the rm ique ,  i n te rac t i on  avec  l ' amphé tam ine ,  pou r  1a  tox i c i t é  de

groupe et  les stéréotypies indui tes par  I 'amphétamine)

- reche rche  d 'e f f e t  an t i - dép resseu r  (e f f e t s  su r  I ' hypo the rm ie ,  l e

p tos i s  e t  l ' ak inés ie  i ndu i t s  pa r  I a  rése rp ine ,  e f f e t s  su r

I rhypo the rm ie ,  l a  sa l i va t i on ,  I es  l a rmo iemen ts  e t  l es  t r emb lemen ts

induj - ts  par  I 'oxotrémor ine)

- reche rche  d 'e f f e t  an t i - convu l s i van t  ( t es t  du  pen té t razo l )

Puis nous complèterons cet te étude

pharmacologique par  Ia recherche drautres act iv i tés,  souvent  I iées aux

précédentes :

- recherche d 'ef fets  analgésiques ( tesÈ du wr i th ing,  test

p laque chauf fante)

- recherche dIef fets  ant i - in fLammatoi res ( tes t  de  I ' oedème indu i t  pa r

Ia carragénine)

- recherche d 'ef fets  ant i -pyrét iques ( test  de I 'hyper thermie indui te

par  Ia levure)

A I t issue de ces t ravaux,  nous esquisserons un

prof i l  pharmacologique aussi  préc is  que possib le de ces extra i ts

végétaux,  ce qui  permett ra de conf i rmer ou d ' in f i rmer les données de Ia

t rad i t i on .  L ro r i g i na l i t é  de  ce t te  é tude  es t  de  p r i v i l ég ie r  l a  démarche

pharmacologique

Ia



I. CHOIX D' UNE E SPE CE t



r CHOIX DIT'NE ESPEICE

I.I Les animaux : conditions générales d'éIevage et drex;Érimentation

I-1.1 Les es lÈces ut i l isées

I .1 - I . I  Les  sou r i s

Les animaux ut i l isés sont  des sour is  mâIes hétérozygotes

de  l a  l i gnée  Sw iss  p rovenan t  so i t  du  l abo ra to i re  Césa I  (Mon tmédy ,

F rance ) ,  so i t  du  rabo ra to i re  Janv ie r  (Le  GenesÈ ,  F rance )  ,  so i t  de

1 'é levage  du  l abo ra to i re  de  psychophys io log ie  ( s t rasbou rg ,  F rance )  d ' un

âge moyen de 7 à 9 semaines au moment des tests pharmacologiques.

f . 1 . 1 . 2  L e s  r a t s

Ce sont  des rats mâles de la

( I f f a  C r e d o ,  l r A r b r e s l e ,  F r a n c e ) ,  d ' u n  p o i d s

35Og  au  momen t  des  tes t s .

I ignée OFA Sprague -  Dawley

moyen compr is  entre 300 et



L -L.2 Conditions d'élevage

r .1 .2 .  r Les souris

El les  son t  reçues  à  t ' âge  de  5  sema ines  e t  son t  a lo rs

repa r t i es ,  au  hasa rd ,  Pâ I  g roupes  de  5  dans  des  cages  s t randa rd  en

macro lon .  E l l - es  reço i ven t  de  I ' eau  dans  des  b ibe rons  e t  de  l a  nou r r i t u re

à volonté (Croquet tes M25,  Extra-Labo,  Provins,  France)  et  sont  p lacées

dans  I ' an ima le r i e ,  à  une  tempéra tu re  cons tan te  de  21oç  +  l oC .

L 'an ima le r i e  cyc lée  (L2h /12 ) ,  éc la i rée

a r t i f i c i e l l e  de  23h  à  t l h ,  es t  obscu re  l e  res te  du  temps -

Les  tes t s  son t  e f f ec tués  en t re  13h  e t  l 7h

fa i t ,  nous observons et  enregist rons le  comportement  des animaux

Ia pér iode nocturne,  car  cet te pér iode correspond au début  de

act ive de leur  cyc le nYcthéméral -

I um iè re

: d e c e

pendant

Ia phase

Les expér iences se font  en lumière rouge-

L - L - 2 - 2  L e s  r a t s

15 jours avant  Ie test ,  Ies rats  sont  repar t is  dés

leur  arr ivée,  au hasard Par groupes de I0,  dans de grandes cages en

macrolon.  I l5sont  abreuvés par  de I 'eau au moyen de b iberons et  sont

nourr is  Par  des croquet tes M25 (Extra-Labo,  Provins,  France) ,

ad  l i b i t um.

I l s  son t  ma in tenus  dans  une  an ima le r i e  cyc lée  (L2h /12 )

:  l a  l um iè re  s ra l l ume  à  l l h  pou r  s ' é te ind re  à  23h -



3

- COIVIPOS lT ION

RATS ET  SOUR

cHIMTQUE DES CROQUETTES M25 POUR

IS DES LABORATOIRES EXTRA-LABO (PROVINS

SUBSTANCES DMRSES (Composit ion %)
E a u .  .
Matières minérales
Matières grasses
M a t i è r e s  a z o t é e s  ( N  X  t o t  X  6 , 2 5 ) . . . .
C e l l u l o s e  b r u t e  r o o r o
Ext rac t i f ' non  azoté
Matière sèche
Energ ie  ca l .  Métabo l isab le /k9 . .

L2
7 r 4
4 r 5

24
'  

3 r 8
4 8 r 3
88

3040

MINERAUX (Gnammes/kg)

Ca lc ium
Phosphore
Pc tass ium
C h l o r e .  4 , 5
Sod ium. . .
Magnésium

1 5

7

5
2

0LIcLr  iLEi ' iE l iTS MII . IERAUX (Mi l I igrammes/kg)

Manganèse
Z i n c .
Cui . r re
Coba I t
f ode .
F e r .  .

140
48
16

L r 4
.!

430

ACIDE3 Al' i i i ' lEs ( Grammes/kg)
A n c i  n  i  n on r  é r . . f  r r v

Lys ine
Méth ion ine .  .  .  .
Cys t  i ne .
T r y p t o p h a n e . . .
G l ; ; co I I e
I s o l e u c i n e .  .  .  .
Leuc ine
Phény la lan lne .
Th réon ine  .  .  . . " .
Va I  i ne
H is  t i d i ne
Tyros ine

1 5
A É .

,
) ' f

1 I
l C i ' +

1 0 , 4
9 r 4

1 0 , 4
5
I

V I T A M I N E S  ( u . r .  p / k g )
4 . . . .
o. . . .

VITAMINES ( MiI I igrammes, 'kg )
B  1 . .
B  2 . .
B  6 . .
B  1 2 .
Ac i r le  Panto thén ique.
Niac i .ne
B i o  t  r n e
A r ' i r i r :  Î , t i  : , : r i e
V  i : e r ; : i n e  : .  .  .  .
V i t a m i n r :  K . .  . .
A c l d e  n s c o r b i q u e . . . .

4 , 4
2 q

i 0

c,=
2 . 1

x
O , { -

C h o i  i r t c '  : ' \ '



1.2 SCREENING DE QUEI4IES ESPECES AFRICÀrNES

1.2.1 Introduct ion

Notre

l r e t h n o l o g u e  P .

pratiques Vaudou

travai l  a

VERGER

au  Bén in .

eu pour point

(Communicat ion

de départ  les

pe rsonne l l e )

observat i .ons de

concernant  Ies

f I  nous a fourn i  un inventa i re de p lantes ut i l isées en mélange

dans  des  remèdes  des t i nés  à  f avo r i se r  I ' é ta t  de  t ranse .

Notre but  a été dans un premier  temps de vér i f ier  s i

ef fect ivement  cer ta ines espèces sélect ionnées et  appartenant  à ces

remèdes possédaient  des propr iétés psychotropes réel les chez I 'an imal ,

qu i  j us t i f i r a i en t  l eu r  u t i l i sa t i on  pou r  ces  p ra t i ques ,  pu i s  dans  un

deuxième temps d 'étudier  de manière approfondie le  prof i l

pha rmaco log ique  de  1 'espèce  qu i  p résen te ra i t  l es  résu l t a t s

pharmacologiques les p lus in téressants.

On appelle psychotropes les médicaments -et les drogues-

exerçant  leurs ef fets  sur  1 'état  menta l  ou sur  les t roubles psychiques,

sans  p ré jugés  de  l a  na tu re  de  ces  e f f e t s  (FABRE,  1975 ) .



En u t i l i san t  I a  c l ass i f i ca t i on  de  J .  DELAY,  on  d i s t i ngue  t ro i s

grands groupes de psychotropes :

- Ies psychoanaleptiques à action stimulante

- l-es psycholeptiques à action surtout sédative

-  les psychodyslept iques per turbateurs de I 'act iv i té  menta le

(ha l t uc inogènes ,  s tupé f i an t s ,  a l coo l s  e t  dé r i vés )

Parmi }es psychoanalePtiques on trouve :

-  I e s  s t i m u l a n t s  d e  ] a  v i g i l a n c e  ( c a f é i n e ,  a m p h é t a m i n e s , . . . )

-  Ies ant idépresseurs st imulants de I 'humeur ( imipramine et

dér ivés t r icyc l iques,  hydrazines '  I I {AO)

-  les autres st imulants (phosphor iques,  ac ide ascorbique,

c o r t i s o n e , .  .  .  )

Parmi l"t rytrg}ePllques on trouve :

-  Ie hypnot iques (barbi tur iques et non barbj . tur iques)

-  l es  t r anqu i l i san ts  (benzod iazé1> ines ,  .  -  .  )

-  I es  séda t i f s  (b romures ,  hydan to Ïnes ,  .  .  .  )

-  les neurolept iques ( réserPine,  butyrophènes,  benzamides,

p h é n o t h i a z i n e s , . . . )

-  l es  régu la teu rs  de  I ' humeur  ( se l s  de  l i t h i um)

se ra i t - i I  poss ib le  de  dé tec te r  pou r  ce t t e  p lan te ,  des  e f f e t s

caractér is t iques de te l  ou te l  grouPe de psychotropes ? En ef fet ,

entrent  t rès cer ta inement  dans la  composi t ion de ces breuvages induisant

les t ranses non seulement  des p lantes favor isant  l 'ent rée en t ranse,  et

donc p lutôt  s t imulantes,  mais aussi  des p lantes modérant  les ef fets  des

plantes st imulantes,  ces dernières étant  donc p lutôt  à or ientat ion

psycholept ique.



A pa r t i r  d ' une  sé lec t i on  de  4  p lanÈes  a f r i ca ines ,  nous  avons

ef fectué un t r i  pharmacologique.  Ces p lantes éta ient  les suivantes :

- Anaranthus caudatus (Amarantacées)

-  Chlorophora excelsa (Moracées)

-  Kalanchoe crenata (Crassulacées)

-  Xanthoxylum xanthoxyloîdes (Rutacées)

Le test  pharmacologique que nous avons chois i  pour  ef fectuer

ce premier  t r i  est  la  recherche dtune interact ion avec hypnot ique

( S I M O N ,  L g 8 2 ;  S I M O N ,  1 9 8 5 ) .  C ' e s t  u n  t e s t  c o u r a m m e n t  u t i l i s é  l o r s  d ' u n

screening pharmacologique.

Nous avons donc ef fectué ce test  pour  les extra i ts  obtenus a

pa r t i r  des  4  p lan tes .



hylmotique

Des

Chlorophora excelsa,

ont  été récol tées en

I .2 .2  l es t d'induction du someil administration

L-2.2.I préInration des extraits

feu i l les des 4 p lantes (Àmaranthus caudatus

Kalanchoe crenaÈa et  f

Côte d r  Ivo i re en août  l9g3 par  Monsieur  Garnier

On réal ise des extra i ts

p lantes,  se lon les techniques ut i l isées dans

aqueux de feui l les des 4

la  t r ad i t i on .

Les feui l les séchées sont  broyées puis on ef fectue une

in fus ion  de  3os  de  p ran te  dans  2oo  mr  d ,eau  d i s t i l l ée ,  su i v i e  d ,une

macération pendant 24in à 44" C.

Après f i l t ra t ion sur  Btchner Ie f i l t ra t  obtenu esÈ

Iyophi l isé.



Rendenents nroyens :

- Amaranthus caudatus :  16 t  so i t  4 ,7g de lyophi l isat  pour  3Og

de p lante sèche

- ctrrorophora excersa = 14 t soit 4,lg de lyophil isat pour 30g

le p lante sèche

- Kalanchoe crenata :  25 t  so i t  7  ,5g d,e 1yophi l isat  pour  30g

de  p lan te  sèche

- xanthoxyrum xanthoxyroides : g t soit 2,4g d.e ryophirisat pour 30g

Je plante sèche



Les lyophi l isats sont  d issous dans

de I  m1l1009 de masse corporel le  pour  les in ject ions

( I P ) .

L.2 -2.2 Lrhlrtrmotique choisi

Les hypnotiques

(séda t i on ,  somme i l ) .  L r i nduc t i on

étape de la  dépression du système

ef fet  spéci f ique (SIMON et  (ot t . ,

N a C I O , 9 t à r a i s o n

int ra pér i tonéales

exercent  un ef fet  dépresseur généra1

du sommeil apparaît plus conrme une

nerveux central, plutôt que comme un

1 9 8 3 ) .

Le début du

barbituriques à action de longue

durée.  Dans la seconde moi t ié  du

util isées : phénothiazines,

Benzodiazépines.

xxè s ièc le v i t  I ,avènement des

durée puis,  après 1935,  ceux de cour te

s ièc le,  de nouvel les substances furent

Qginazolines, Carbamates et enfin,

cer ta ines substances ont  une act ion spéci f ique sur

lrinduction du sommeil : Tryptoptnne, 5 Hydrotryptophane, des peptides.

-  Barbi tur iques :  ce sont  des uré ides b isubst i tués à chaine

fermée dont le noyau de base est la rnalonylurée ou acide

barbi tur ique (découvert  en 1864 par  A VON BAEYER),  qui  n 'a

pas e l le  même de propr iétés hypnot iques.  I ls  d iminuent  la

durée du sommeil paradoxal et les stades de sommeil lent

p ro fond  ( I I I  e t  IV ) .



10

Barbi ta l Ethyl ErhyI

Pentobarbi ta l Ethyl Mérhyt I
Butyl

l ' a l l ongemen t  de  l a  cha îne  de  R  I

sans  d im inue r  son  i n tens i t é  :

ou R 2 d iminue Ia durée du sommei l

i f  y  a a lors augmentat ion de Ia

d 'endo rm issemen t  e t  I a

peu I ract ion hypnot ique

:  phénoba rb i t a l ) .

so lubi l - i té  du barbi tur ique dans les l ip ides.

I ' insaturat ion de R I  ou R 2 rédui t  Ia  phase

durée du sommei l -

un radical  aromat ique en R I  ou R 2,  modi f ie

ma is  acc ro î t  l r ac t i v i t é  an t i convu l s i van te  (ex

r l  semble que l -a membrane neuronale puisse d i f fér iencier  les

s t ruc tu res ,  i l  y  au ra i t  i n te rac t i on  en t re  des  s i t es  spéc i f i ques  (RoTH e t

c o l l . ,  1 9 8 3 )  .

Crest  Ie  pentobarbi ta l  qui

Ia l i t térature pour ce type de test

est  le  p lus couramment ut i l isé dans

pharmacologique (SIMON, L992,  I9g5)  .

Le

2 à

pentobarbital a un temps de ratence de 30 mn, et son action

I  heu res .persiste



l 1

rr  existe sous 2 formes énant ionorphes. L,énant iomère s(-)

beaucou;r l r Ius act i f  c lue Ie t t (+) ( t iD 50 anest.hé'sique cloublt l  ,  tenrps

somrne i l  rédu i t  au  quar t ) .  ma is  5 ( - )  es t  beaucoup prus  v i te  rédu i t ,

légèrement  mo ins  b ien  absor t ré  par  le  cerveau.

I t  -

l 2

' \ , .

Donc les di f férences structurales ont une inf luence sur les

a c t i v l L r - r r ;  < l t . r s ;  t r . r r b i t u r i q u e s .  ( A N D I ( l . j h r S  e t  C o I I . ,  1 9 8 2 )

esE

tie

e c

0

/
t t . .

\

G

./

ïr
lt
0

tl

,/

T,
ï

I
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Itbde d'action :

le  pentobarbi ta l  augmente la  quant i té  d 'acéty lchor ine dans tour .

cerveau et  sur tout  dans I ,hypocampe et  le  cor tex cérébral .  (NORBERG

<o l l .  ,  L9761

le pentobarbi - ta l  d iminue Ie turn-over  de la  noradrénal ine et  de la

sérotonine et  augmente celu i  de la  dopamine (OKAMOTO, I97g) .

I 'a f f in i té  des barbi tur iques pour res l ia isons hydrogènes permet de

suggé re r  qu ' i l s  se ra ien t  ac t i f s  en  se  r i an t  e t  en  i nac t i van t  des

mo lécu res  con tenan t  de  I ' adén ine  (  AMP e t  ATp)  (DAVES e t  co r r . ,  r 9z5 )

ou encore la  phosphat idy lchol ine,  l ip ide membranaire (NovAK et  co l r . ,

L972 ) .  cec i  nécess i t e  une  subs t i t u t i on  l i poph i re  en  c5  du  cyc le

pyr imid ique.

la l iposolubi l i té  des barbi tur iques est  aussi  déterminante pour leur

e f f i cac i t é  à  péné t re r  dans  l es  membranes .  I l s  peuven t  f ac i l i t e r  I a

f ru id i f icat ion des membranes synapt iques (LEE, L976 ;  HARRTs et  c .o l l . ,

1 9 8 0 ) .

-  Ies barb i tur iques d iminuent  le  Èransport  et  la  f ixat ion du calc ium aux

l i p i des  membrana i res  (HO e t  Co I I . ,  1981 )  .

l e

C E



t,3

L.2.2.3 l,iise en place du protocole exgÉrimental

Divers facteurs externes peuvent  modi f ier  les

résu l t a t s  du  tes t  d ' i n te rac t i on  v i s -à -v i s  du  somme i l  ba rb i t u r i que .

Les ry thmes c i rcadiens ont  une importance réel le  :

on a montré que la durée de I  ranesthésie par  pentobarbi ta l  est

a l longée chez des rats exposés à 12 heures de jour  et  12 heures

d ' o b s c u r i t é  ( S C H E V I N G  e t  c o I 1 . ,  1 9 6 8 ) .

inversement ,  pendant  la  pér iode drobscur i té  le  temps dtendormissement

est augmenté et Ie temps de sommeil barbiturique diminue chez le rat

(DAVrS ,  L962  ;  VESSEL  e t  Co I l . ,  1968  ;  FR IEDMAN e t  h IALKER,  1969 ) .

les mêmes observat ions sont  réal isées chez Ia sour is  (FORGER et  co l l .  ,

1 9 8 3 ) .

les températures corporel les p lus fa ib les pendant  Ie jour  pourra ient

expl iquer  I 'a l longement du temps de sommei l  barb i tur ique en pér iode

diurne (FUHRMAN, 1947).  Pourtant ,  les temps de sommei l  les p lus longs

apparaissent  au aéUut  de la  phase obscure,  quand la température

co rpo re l l e  es t  assez  é levée  chez  l e  ra t  (SCHEVING e t  Co I I . ,  1968 )  .  En

fa i t . ,  la  température corporel le  peut  n 'êt re qu 'un des facteurs

intervenant  dans la  durée du sommeif .  En ef fet ,  on constaÈe que chez

le rat ,  Ia  noradrénal ine et  l rh is tamine sont  à leur  Èaux maximal ,  e t

la  5 hydroxytryptamine est  à son taux min imal  pendant  la  pér iode

obscure et  inversement  en pér iode d iurne.  Le pentobarbi ta l  accentue

ces d i f férences (FRIEDMÀN et  ! {ALKER, 1968,  L969 ;  KEMPF et  Col I . ,

1 9 8 2 ) .
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Le taux des catécholamines régule en fa i t  les pér iodes

vei l le-somrnei l  de I 'an imal  de te l te  sor te que Ies rongeurs conme la

souris présentenr une 
"".r"rJ3tlilifllale 

en phase nocrurne er minimare en

phase  d iu rne ,  d ' où  des  e f f e t s  d i f f é ren ts  des  ba rb i t u r i ques  se lon  qu , i l s

sont  adminis t rés en phase d iurne ou nocturne,  conme on I 'a  vu

précedemment.

De p lus,  Ia  modi f icat ion du ry thme c i rcadien lors de

l 'ar r ivage de nouveaux animaux peut  per turber  d ivers mécanismes

homéostat iques et  en par t icu l ier  1 'adaptat ion aux changements dans

l renv i ronnemen t  de  l r an ima l .  ( ce  qu i  se ra  l e  cas  dans  l es  t es t s )

Ce  n 'es t  pas  nécessa i remen t  l e  manque  d 'hab i t ude  aux

changemen ts  qu i  es t  génan t ,  ma is  l ' éca r temen t  d ' un  r y thme  de  24  heu res

(FORGER e t  êo l l - . ,  1983 )  .  I I  appa ra î t  donc  que  l a  p r i se  en  compte  de  ta

ch ronob io log ie  es t  essen t i e l l e  dans  ces  expé r i ences .

Ains i ,  le  Èest  de pentobarbi ta l  a  été mis au point

dans notre laborato i re (ROLLAND, 1985) et  1es d ivers paramètres in f luant

sur  les résul tats  de ce test  ont  été étudiés,  entre autre Ia pér iode de

Ia journée durant  laquel le  les tests sont  ef fectués.

f t  a  été établ i  gue les tests comportementaux devront

avoi r  l ieu toujours durant  la  même pér iode du cyc le nycthéméral  (pér iode

d'obscur i té)  sur  des animaux homogènes du point  de vue de l ,âge,  du

poids et  du sexe.



15

Pour étudier  f  in teract ion entre res extra i ts  véqétaux

et  1e barbi tur ique,  nous chois i rons pour ce dernier  une dose inf ra

hypnot ique et  nous vér i f ierons s i  l texÈrai t  végéta l  indui t  le  sommej_r  et

donc potent ia l ise I 'e f fet  du barbi tur ique.

L.2.2 -4 protocole exÉrinental

8 }ots  de f0 sour is  ( laborato i res CésaI ,  Montmédy)

reçoivent  par  voie fp ( l_  ml  par  IO0g de masse corporel le)  des doses des

4 extra i ts  végétaux de 4oo et  goo mg/kg,  30 minutes avant  y  in jecÈion de

pentobarbi tar  sodique 2s mg/kg ( r  mr par  1o0g de masse corporer le) ,
(.

( nembu ta r  ,  Abbo t ) ,  ( p répa ra t i on  des  ex t ra i t s  de  p ran tes  :  vo i r  r . 2 .2 .L \

pa r  vo ie  rP  à  l a  dose  de  25  ng /kg  d i ssous  dans  I ' eau  d i s t i l l ée .  ce t t e

dose est  considérée comme inf ra hypnot ique,  dans l_a mesure où er le

n r i ndu i t  pas  d rhypnose  s ign i f i ca t i ve  chez  l a  sou r i s .

Un lot  de l0  sour is  reçoi t  une solut ion de NaCl  O,9 t

dans  l es  mêmes  cond i t i ons ,  avan t  l e  pen toba rb j_ ta l .

On mesure a lors le  nombre de sour is

que le temps drendormissement  et  le  temps de sommei l  de

endormies a ins i

chaque animal .

Le sommeil est condidéré conme effectif quand res

sour is  accept ,ent  la  posi t ion en décubi tus la téraI .



1.6

L.2.2.4 Analyses statistiques

Les pourcentages d 'endormissement  de chaque rot  sont

comparés au lo t  témoin par  Ie test  du 
{2 

modi f ié .

Après vér i f icat ion de l ,homogénéi té des var iances à

l - ra ide du test  de BARTLETT, res valeurs moyennes des Eemps

drendormissement  et  de sommei l  de chaque lot  sonÈ comparées à cel les du

lo t  t émo in .



17

L.2.3 Résultats

Les résul tats  sont  présentés dans ]e tableau I .

TABLEAU 1

Effets des 4 extra i ts  végétaux dans

avec le  pentobarbi ta l  u t i l isé à dose

(25 ns/ks)

Nb de
sour]-s
par lot

endormissement

l r i n te rac t i _on

inf ra-hypnot ique

PLANTES
,I

2 0

Nb de

souri .s
par lot

endormissement

CAUDATUS 9 0  * * *

C. EXCELSA

K. CRENATA 8 0  * * *

X. XANTHOXYLOTDES 9 0  * * * 1 O 0  * * *

N a C l  0 , 9  t

p  ( ,  0 , 0 5

p  4  0 , 0 1

p ?  0 ,oo5

Le tableau r  montre que res 3 extra i ts  (A-caudat .us,  K.crenata,

x.f,,tr,"*vr"ra*) induisent significarivemenr le 
"il 

r";-----

800 mglkg ( respect ivement  90,80 et  lo0 t  d 'endormissement)  mais seul  .x .

xanthoxyro ides présente un ef fet  s igni f icat i f  à  4oo mg/kg,  où 90 t  des

animaux traités se sont endormis ; dans le lot témoin seulement ro t des

aninaux sont  endormis.

5 050

40

1 0

IO

IO

l 0

IO

*

* *

* * r l
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Le Èableau

augmentent le temps

( j u s q u r à  + 1 1 1 4  r )  a u x

2 permet de constater que

de sommei l  des sour is ,  de

doses de 800 ng/kg.

Ies 4 extra i ts  végétaux

façon très importante

pu i ssan ts  :

augmente }e

Les ef fets  des doses 4OO ng/kg sont  moins

seulement  +32 t  pour  A.caudatug.  Crest  X.xanthoxyloTdgg Sui

p lus le  temps de sommei l  à   O|mg/kq (+473 r ) .

on constate égarement  un arrongement des temps

dtendormissement .  on peut  donc remarquer que,  tant  pour  le  pourcenrage

de sour is  endormies que Pour le  temps de somrnei l  crest ,  I rext ra i t  de

X.xanthoxylo ides qui a  l es  e f f e t s  l es  p lus  marqués .  Auss i ,

x 'xanthoxylo ldes a été retenu pour res expér imentat ions u l tér ieures.



il. ETUDE BOTANIQUE.
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II EÎTIDE BCITANIQUE

2.1 Position systématique des Rutaceae parmi les Sapindales

(cRoNQUrST ,  l 97O)

l -  Souvent  p lus de 2 ovules par  locule ou carpel le  ;  endosperme

développé ;  ovules apotropes ;  souvent  f leurs complètes.

2 -  Feu i l l es  s t i pu lées ,  p r i nc ipa lemen t  composées  pennées ,  f l eu rs

hap los témones ,  de  2  à  4  ca rpe l l es  e t  . o l acen ta t i on  ax i l e .

3 -  Feu i l l es  p r i nc ipa lemen t  opposées  ;  d i sque  annu la i re ,

i n t ras tam ina l .  ou  é tam ines  i nsé rées  su r  I e  d i sque  ;  f l eu r

régu l i è re  ;  2  à  3  ou  ra remen t  4  ca rpe l l es  r  po l l en  b inuc léa i re

l -  Staphyleaceae

3 -  Feu i I l es  a l t e rnes ,  d i sque  un i l a té ra I ,  ex t ras tam ina l ,  f l eu rs

i r régu l i è res  ;  souvenÈ  4  ca rpe l l es ,  po l I en  t r i nuc léa j - re

2 -  Me l i an thaceae

2 -  Feu i l l es  exs t i pu lées ,  s imp les ,  a l t e rnes ,  f l eu rs  d ip los témones ,

avec  p r i - nc ipa lemen t  5  ca rpe l l es ,  l a  p lacen ta t i on  pa r i é ta le ,  d i sque

annula i re,  ext rastaminal  3-  Greyiaceae
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I -  Rarement  p lus de 2 ovules par  carpel le  ou Iocule ;  Ia  p lupar t  des

fami l les dépourvues d 'endosperme ou l 'endosperme est  peu abondant  i

ovules var iés :  apotrope ou épi t rope ;  f leurs complètes ou

un i sexuées .

4-  F leurs st r i -c tement  apocarpes.

5 -  S ty le  t e rm ina l  ;  f r u i t  déh i scen t  ;  g ra ines  a r i l l ées  ;  f eu i l l es

souven t  composées  . . .  4 -  Conna raceae

5 -  S ty le  basa l  ;  f r u i t  i ndéh i scen t  ;  g ra ines  exa r i l l ées  ;  f eu i l l es

s imples 5-  Sty lobasiaceae

4- FLeurs souvent  p lus ou moins syncarpes (quelques except ions chez

. Ies Simaroubaceae) .

6 -  P r i nc ipa lemen t  d i sque  ex t ras tam ina l  ( e t  f r équemmen t -  un j - l a té r -a l )

ou dépourvu de d isque ( in t rastaminal  chez quelques Aceraceae) i

o v u I e s a P o t r o p e S à I , e x c e p t i o n d e s A k a n i a c e a e , J n ' , . ' "

souven t  i r r égu l i è res .
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7 - Feui l les pr inc ipalement  a l ternes ;  typ iquernent  B étamines (5 en

trop)  .

8-  Graine avec endosperme et  dépourvue d 'ar i l  i  rayons

m é d u l l a i r e s  t r è s  v a s t e s ;  d é p o u r v u  d e  d i s q u e  ;  o v u l e s

épi t ropes,  2 dans chaque locule

6-  Akaniaceae

8- Graines dépourvues d 'endosperme et  p lus souvent  avec un

a r i l  ;  r ayons  médu l l a i r es  é t ro i t s  ;  d i sque  p résen t ,  souven t -

un i l a té ra l  ;  ovu les  apo t ropes ,  I  ou  souven t  2  pa r  f ocu le

7-  Sapindaceae

7 -  Feu i l ] es  opposées .

9 -  F 'eu i l . Les  composées  pa lmées ,  f r u i t  t r i ca rpe l l a i r e

usue l - I emen t  capsu le  à  I  g ra ine  ;  f l eu rs  i r r égu l i è res  ;  de  5

étamj,nes 8-  Hippocastanaceae

d ô

9 - Feu i I l es  s imp les

b i ca rpe l l a i r e  i

4  à  10  é tam ines , pLus  souven t  8 .

9-  Aceraceae

palmat i lobées ou

samare à 2 gra ines

composees pennees ;  f ru i t

;  f l eu rs  régu l i è res  ;  de
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6 - Disque int rastaminal ,  annula i re ou souvent

gynophore (absent  chez les JuLianaceae) ;

I ' excep t i on  de  Anaca rd iaceae  e t  Ju l i anaceae

10- Ecorce et  bois  avec

séc ré teu rs  de  rés ine .

développé dans un

ovules épi t ropes à

son t

absen t

st ructure marquante, de canaux

l I -  Ova j - re  2  à  5  ce l l u l a i r e ,  avec  2  ( ra remen t  1 )  ovu les

ép i t r opes  pa r  l ocu le  . . .

I 0 -  Bu rce raceae

11 -  Ova i re  un i ce l l u l a i r e  avec  I  seu l  ovu le  apo t rope .

t2-  F leurs développées normalement ,  complètes ou

que lque fo i s  un i sexuées ,  avec  un  pé r i an the  év i -den t ,

d i sque  i n t ras tam ina l  p résen t

I I -  A n a c a r d i a c e a e

12-  F leu rs  rédu i t es ,  un i sexuées ,  ce l l es  qu i

p is t i l lées dépourvues de pér ianthe ;  d isque

12 -  Ju l i anaceae
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l0-  Ecorce et  bois  sans st ructure de

rés i . ne .

canaux sécréteurs de

ÙT

E
' T
{
I
I

i
T
I
I
I

i
r

, i
!

It

I

I
d
il

I 3 -  Feu i l l es  p r i nc ipa lemen t  exs t i pu lées ,  s i  ex i s tan tes ,

sont  pet i tes devenant  t rés v i te  caduques ;  feui l les

par t icu l i -èrernent  a l ternes.

14 -  E tam ines  souven t  l i b res .

t 5 -  Feu i l l es  sans  ponc tua t i ons  g landu la j - res

16 -  Gra lnes  dépou rvues  d 'endospe rme ,  f eu i l l es

souvent  composées,  rarement  s imples ;  écorce de

gout  amer ;  s ty le souvent  séparé ;  f leurs

souvent  pentamères ;  pol len b inucléarre

I3-  Simaroubaceae

16- Graines ayant  endosperme ;  feu:- } Ies s imples i

éco rce  pas  amère  ;  s t y fe  un i f i é  ;  f l eu rs

t r imères ou rarement  tét ramères ;  pol len

t r i nuc léa i re

I4-  Cneoraceae

15- Feui l les souvent avec ponctuat ions g landula i res

15- Rutaceae

aÈtachées par  leurs14-  Etamines souvent

16-  l le l iaceae

f i laments
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13-  Feu i t l es  déve loppées ,  pe rs i s tan tes  s t i pu lées ,  souven t

opposées ;  gra ines souvent  endospermées

I7-  Zygophyl laceae

2.2 Posi-:tion systépagique du genre Xanthoxylum Gmelin = Fagara L. dans

Ia famille des Rutacées

(HUTCHINSON e t  <o I l . ,  l - 958  ;  FOURNIER,  196 l  . )

Ce t te  f am i l l e  rassemb le  des  p lan tes  à  t i ges  he rbacées  ou  des

a rb res .  Les  feu i l l es  son t  s imp les  ou  composées '  souven t  Po r tan t  des

glandes ,  non st iputées .  F leurs hermaphrodi tes ou unisexuées,

ac t i nomorphes -  4  à  5  sépa les ,  imb r iqués ,  I i b res  ou  a t t achés ,  l es  pé ta les

son t .  imb r i qués ,  ra remen t  de  pos i t i on  va l va i re ,  souven t  I i b res -

Le nombre d 'étamines est  égal  ou le  double du nombre des péta les i

r a remenL  i néga Ies ,  e l l es  son t  I i b res ,  r a remen t  a t t achées  ;  an thè res

b i ce l l u l a i r es ,  i n t ro rses ,  s ' ouv ran t  }ong i t ud ina lemen t .  D i sque  souven t

p résen t  avec  l es  é tam ines .  Ova i re  supè re ,  synca rpe  e t  souven t  4  à  5

ce l l u l a i r e  ou  ca rPe l l es  l i b res  (apoca rpe  seconda i re )  ;  s t y l e  I i b re  ou

a t taché .  Souven t  2  ovu les  supe rposés .  F ru i t :  ba ie ,  d rupe ,  ra remen t  une

capsule.  Graine avec ou sans endosPerme'
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Dans  l a  f am i l t e  des  Ru tacées ,  su i van t  l es  ca rac tè res

morpho log iques  des  f ru i t s  e t  des  feu i l l es ,  oD  d i s t i ngue  p lus ieu rs

genres,  mais pour  mieux s i tuer  le  genre Fagara L = /af tphoxylum Gmel in
;

nous avons préféré Ia c lass i f icat ion proposée par  HUTCHINSON et  Col- l -

( 1958 )  où  i l s  d i s t i - nguen t  9  gen res  dans  ce t te  f am i l l e :

-  F ru i t  cons t i t ué  de  1  à  5  ca rpe l l es

con t i en t  une  g ra ine  l u i san te  no i re  ou

d 'une  t i ge  avec  beaucoup  de  b ranches

couvertes par  des épines ;  feui l les

nombreuses  fo l i o l es  ;  f l eu rs  un i sexuées

l -  Fagara

Frui t  indéhiscent  ;  p lantes non épineuses

a x i l l a i r e s  ;  f e u i l l e s  s i m p l e s ,  d e  1

impar ipennées:

Feui l les impar ipennées avec de

b ranch io les  dépou rvues  d '  ép ines ,

g ra ine  2 -

l -  j -bres,  déhiscent  dont  chacun

bleuâtre ;  souvent  const i tué

;  f eu i l l es  e t  i - n f l o rescence

impar ipennées souvent  avec de

mais quelquefo is  avec épines

à  3  f o l i o l e s ,  d i g i t é e s  o u

nombreuses  fo l i o l es  a l t e rnes  i

f l eu rs  b i sexuées  ;  f r u i t  cha rnu ,  1

Clausena

Feu i l l es  s imp les ,

pa i res  de  fo l i o l es

d ig i t ées  ou rnParrpennees avec J

ép ines  ax i l l a i r es  ;  f eu i l l es

;  f l eu rs  b i sexuées :

I - 3  f o l i o l e s ,

opposées:

-  Branches avec

s imp les ,  I - 3

I ou plus rarement 2

fol ioles imparipennées
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Fru i t s  du rs  casqués ,  5 - I0  cm de  d iamè t re  ;  ovu les

nombreux ,  s t y l es  cou r t s :

e t  g ra ines

l5-20 étamines ;  d isque légèrement  tobé ;  ovaj - re B

ce l l u l a i r e  ;  f eu i l l es  no rma lemen t  composées  de  3  f o l i o l es

. 3 -  A f r a g a l e

-  B-10 étamines ;  d isque légèrement  1obé

ceLlu la i re ;  feui l les normalement  composées

. . . 4 -  A e g l o p s i s

de

ova i re  B

3  f o l i o l e s

F ru j - t s  moê l l eux  ;  j usqu 'à  3  cm de  d iamè t re  i  ova i re  (3 - )  4  à

5  ce l l u l a i r e  ;  ovu les  so l i t a i r es  dans  chaque  ce l l u l e  ;  s t y l e

p lus  l ong  que  I ' ova i re  ;  8 -10  é tam ines  ;  f eu i l l es  s imp les ,

1 -3  f o l i o l es  ou  impar ipennées  avec  p lus  de  3  pa i res  de

fo l i o l es  opposées  ;  pé t i o l es  souven t  a i I és

5 -  C i t r ops i s

B ranches  sans  ép ines  ;  f eu i l l es  d ig i t ées  (2 - )  3 -5  f o l i o l ées

f l eu rs  souven t  un i sexuées :

o v a i r e  à  4  l o g e s ;  f r u i t  à  4  l o g e s ,  2  g r a i n e s  p a r  l o g e .  I

é tamines ou staminodes ;  feui l les à 3-5

fo l i o l es  6 -  A ra l i oPs i s
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-  ovai re à I -2 loges ou composé de p lus de 4 carpel les qui  sont

séparés dans le  f ru i t  ;  I  gra ine par  f ru i t  ,  4-5 étamines ou

s t a m i n o d e s  ;  f e u i l l e s ( 1 - )  3  ( - 5 )  f o t i o l é e s :

'  2-4 carpel les p lus ou moins l ibres ;  Qui  deviennent  l ibres

dans  Ie  f r u i t ,  ou  1 -3  ca r  avo r temen t  év iden t

7 -  o r i c i a

-  ca rpe l l es  so l i t a i r es  ou  2  ca rpe l l es  un i f i és  non  sépa rés

dans  Ie  f r u i t :

-  o v a i r e  e t  f r u i t  à  2  l o g e s :  . . .

.  . .  .  . 8 -  D iphas j -a

-  Ova i re  e t  f r u i t  un i l ocu la i res .

9 -  Tec lea
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2.3 Fagara zanthoxyloides Lorn.

2.3 -L Position systénatique

( H U T C H I N S O N  e t  c o l 1 . ,  1 9 5 8 . )

F .Zan thoxy fo Ïdes  Lam.  =  Z . senega lense  DC.  =Z .zan thoxy lo îdes  Wate rm.

=  F . s e n e g a l e n s i s  D C .  A .  C h e v .

=  Z .po l ygamum Schum.=  X .xan thoxy lo ïdes  Wate rm.

P lan te  he rbacée  g lab re  ou  a rbus te  ayan t  j usqu 'à  40  p ieds  de  hau teu r ,

avec feui l l -es mol les et  aromat iques ;  f leurs crême-blanc ;  abondante sr . r r

l e s  c ô t e s .

F.pubescens A.  Chev.  = Z.*e1a.""" .Èhrr*  Charr .

Àrbre ou pet i t  arbuste,  de 6 à 20 p ieds de haut  ;  branches tomenteuses

a rmées  d 'ép ines  du res  ;  f l eu rs  b lanches ,  f r u i t  r ouge .

F . v i r i d i s  A .  C h e v .  =  F . a t t i e n s i s  H u t c h  e t  D a l z .

Pe t i t  a rbus te  ou  a rb re  de  6  à  ) , 2  p ieds  de  hau t ,  pubescen t ,  b ranches

ép ineuses ,  f l eu rs  ve rdâ t res -b lanches  sous  fo rme  de  g randes  pan i cu les

te rm ina les .

F . b u e s g e n i i  E n g l .  =  F . v i r i d i s  F . h l  . T . 4 .

P lan te  de  rég ions  fo res t i è res .

F.macrophyl la  EngI .

Plante forest ière,  de 30 à 40 p ieds de hauteur ,  rarement  au delà de L2O

pieds t  grandes branches couvertes par  de grandes épines,  feui l les t rès

l a r g e s .
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F.me lano rach i s  Hoy le

Arb re  f o res t i e r  s im i l a i r e  au  p récéden t .

F . r u b e s c e n s  ( P l a n c h .  e x  H o o k .  f . )  E n g I .

=  Z . rubescens  P lanch .  ex  Hook .  f .

=  Z .me lanacan thum P lanch .  ex  O l - i v .

=  F . m e l a n a c a n t h a  ( P l a n c h .  e x  o I i v . )  E n g I .

=  F . w e l w i s c h i i  E n g l .

=  F . a f z e l i i  E n g I .

=  F . a l t i s s i m a  E n g I .

=  F .bone tens i s  P ie r re  ex  Eng l .

=  F . a t t i e n s i s  H u t c h  e t  D a I z .

=  Z . a t t i e n s e  A .  C h e v .

A rb re  f o res t i e r  de  30  p ieds  de  hau t ,  a rmé  d 'ép ines  no i res  ;  f l eu rs

verdâtres ou b lanchâtres,  nombreuses sous forme de Iarges panicules.

F .pa rv i f o l i o fa  A .  Chev .  ex  KeaY

=  Z .pa rv t f o l i um A .  Chev .

=  F .  l ep r i eu r i i  F .  V ' I  .  T .  A .

A rbus te  f o res t i e r  de  7  p ieds ,  dépou rvu  d tép ines  ma is  l es  j eunes  pousses

possèden t  des  ép ines .

F . Iema i re i  De  Vù i l d  =  F .unw in i i  Hu tch  eÈ  Da lz .

Arbre forest ier ,  p lus de 80 p ieds de haut  et  6 p ieds de d iamètre ;  t ronc

épineux.
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F . l e p r i e u r i i ,  ( G u i I I .  e t  P e r r . )  E n g I .

=  Z . l e p r i e u r i i  G u i l l .  e t  P e r r .

=  F . a n g o l e n s i s  E n g l .

=  F .po l ycan tha  Eng I .

=  Z . n i t e n s  H i e r n .

=  F .a t t i ens i s  Hu tch  e t  Da l z .

A rbus te  f o res t i e r ,  de  15  à  80  p ieds  de  hau t ,  b ranches  couve r tes  de

g randes  e t  l a rges  ép ines  po in tues  ;  f l eu rs  b lanches .

Z .c rena tum A .  Chev .  =  F .ango lens i s

C r e s t  u n e  f o r m e  d e  F . l e p r i e u r i i .

F .d ink lage i  Eng I .  =  p . k l ane i  P ie r re  ex  De  V { i I d .  =  F .poqge i  Eng l .

L iane forest ière avec nombreuses épines.
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2.3-2 DescriPtion botanique du genre Xanthoxylun = Fagara

\ z  . - r . - -  ^ ^ h ^ + a  À a  -  
'  

t a n t s  d a n s  l e s
Le genre Xanthoxylum compte de nombreux represen'

ré9 ions  t rop i ca les ,  e t  que lques  esPèces  dans  l es  zones  tempérées  de

IrExtrême-or ient  et  en Anér ique du Nord '

on compte actuel lement  250 espèces de xanthoxylum, donÈ plus

de 80 en Afr ique-  On t rouve a ins i  :

-  des  espèces  a f r i ca ines  (A f r i que  de  l r oues t  essen t i e l l emen t )  i

-  des espèces indiennes et  ch inoj -ses i

-  des esPèces jaPonarses ;

-  des espèces austra l iennes et  de Nouvel Ie Guinée i

-  des  esPèces  d tHawa i  i

. d e s e s p è c e s a m é r i c a i n e s ( d . A m é r i q u e d u n o r d , m a i s a u s s i d u V é n é z u é l a

et  drArgent ine :  I  espèces dont  Ia Fagara coco)  '
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Ces plantes sont  des arbres ou des arbustes.  Les feui l les sont

s imp les ,  t r i f o l i ées  ou  pennées ,  à  d i spos i t i on  a l t e rne .  Les  t i ges  e t

f eu i l l es  po r ten t  des  ép ines .  Les  i n f l o rescences  son t  cons t i t uées  de

pe t i t es  f l eu rs  à  pé t i o l e  cou r t ,  ou  sess i l es ,  g roupées  en  pan i cu les ,

pseudo-grappes ou vra ies grappes (PARIS,  L947 ;  PALIVIER, 1956) .

Les f leurs du genre { .anthoxylum sont  hermaphrodi tes ou

un l sexuees ,  I o rmees  c te  :

-  3  à 5 sépales de pet i te  ta i l le ,  imbr iqués dans Ie bourgeon ,  peu

soudés ,  géné ra lemen t  pe rs i s tan ts  i

-  3  à 5 péta1es a l longés,  à préf lora ison imbr iquée ou valvée.

La f leur  mâIe est  consÈi tuée de :

-  3  à 5 étamines,  opposées aux sépales de forme ef f i lée en pointe ou

ovoïdes i

-  I  à  5 carpel les rudimentai res séparés ou unis par  le  s ty le.
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La f leur  femel le est  caractér isée par  :

-  I 'absence ou la présence de staminodes écai l leux ;

-  I  à  5 carpel les comportant  Ie  p lus souvent  2 p lacentas accolés ou

complètement  séparés ,

-  un sty le un peu inc l iné,  I ibre ou soudé vers Le haut  i

-  un st igmate assez épais,  l ibre ou formant  une tête à 2 ou 5 lobes.

Le  f ru i t  es t  cons t i t ué  de  :

-  I  à  5 carpel les généralement  séparés i

-  c 'est  un f ru i t  sec ou une drupe,  de forme sphér ique ou ovoîde et

a l l ongé ,  à  2  p lacen tas  avec  un  endoca rpe  pe rs i s tan t  ou  se  réso rban t .

I1 ne renferme qutune seule gra ine ( rarement  deux)  Presque sphér lque

ou  a l l ongée ,  en tou rée  d tun  tégumen t  t r ès  épa i s ,  no i r  ou  b leu -no i r

b r i l t an t .  C res t  une  g ra ine  a lbuminée  à  embryon  d ro i t  ou  t o rdu ,

présentant  des cot .y lédons p lats ,  presque en cro ix .
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2.3. 3 Xanthoxylum Yanthoxyloldes

2 .3 .3 . I  Cho ro log ie

11  s ' ag i t  d ' un  pe t i t  a rb re ,  hau t  de  5  à  15  m,  qu i  Pousse  en

forêt  dense humide mais également  dans des régions net tement  sèches

(LETOUZEY ,  l -972) .  On le rencontre parÈicul ièrenent  dans cer ta ins

te r ra ins  secs  de  l a  zone  des  savanes ,  dans  l es  f o rê t s -ga le r i es  e t  même

dans les steppes côt ières sahél iennes du Sénégal  et  les fourrés

l i t È o r a u x  d e  I ' A f r i q u e  o c c i d e n t a l e .  I I  s ' é t e n d  j u s q u ' a u x  ] i s i è r e s

septentr ionales de la  forêt  dense et  pénètre dans les boqueÈeaux de

forêt  semi-decidue en terra in t rès sec (TROCHAIN, I94Ol  .

Cet  arbre est  cornmun au Sénégal ,  €D Guinée,  âu Mal i ,  en

Cô te  d r l vo i re ,  au  Ghana ,  au  Togo ,  au  Bén in ,  au  N igé r i a  e t  au  congo .  T rès

f réquen t  dans  l es  t a i l - I i s  de  l a  Casaman ie  mar i t ime ,  i l  su i t  I es  sec teu rs

cô t i e r s  dans  l es  so l s  f r a i s ,  j usqu 'aux  env i rons  de  Daka r  (KERHARO'

r 971 ) .
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2.3 -3.2 DescriPtion botanigue

C'est  un arbre ou arbuste sarmenteux de 5 à 15 m de hauteur ,  a

fût  souvent  bas-branchu et  à c ime plutôt  en boule.  Le t ronc,  Ies

branches,  Ies rameaux et  la  nervure médiane des fo l io les Portent  de

g rosses  ép ines  côn iques ,  recou rbées  e t  acé rées  en  fo rme  de  g r i f f e ,

a t t e i gnan t  j usqu 'à  I  cm de  Iongueu r ,  de  t e inÈe  b rune  avec  soc l -e  p lus

c l a i r .

-  Les  f eu i l l es  à  d i spos i t i on  a l t e rne  son t  composées  impar ipennées ,  e l l es

ont  un pét io le de 2 à 5 cm et  I  rachis p lus ou moins cy l indr ique ou

ap la t i  e t  cana l i cu lé .  E l l es  comporÈen t  5  à  9  f o l i o l es  opposées ,

subopposées ou a l ternes,  oblongues-el l ip t iques,  oblongues ou

ob longues - Iancéo }ées .  E I Ies  f on t  5  à  10  cm de  l ong  e t  2  à  4  cm de

Ia rge ,  son t  p lus  ou  mo ins  cuné i f o rmes  à  l a  base ,  su r  un  pé t i o l u l e  de

2  mm,  a r t i cu lé  i n fé r i eu remen t .  Le  sommet  du  l imbe  es t  t r ès  ne t temen t

a r rond i ,  émarg iné  ou  ga rn i  d ' un  }a rge  muc ron  t r i angu la i re ' '  Ce  l imbe

est  f inement  créne]é sur  les bords,  ent ier  ou a une marge rebordée au

dessous.  Les fo l io les sont  cor iaces,  leur  nervure médiane est  dépr imée

au  dessus ,  f o r t emen t  sa i l l an te  au  dessous ,  avec  des  ne rvu res

seconda i res  e t  des  ne rv i l l es  t r ès  peu  v i s i b l es  (pho tog raph ie  l ) .
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F'EUILLES ET FLEURS DE X.  XANTHOXYLOTDES

PHOTOGRAPHIE -I. DETAIL DES FEUILLES DE X.XAIIITOXYLOIDES
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Les  f l eu rs  son t  g roUpées  en  pan i cu les  p lus  cou r tes  que  Ies  f eu i l l es ,

l âches ,  t e rm ina les  ou  ax i l l a i r es .  Ces  i n f l o rescences  son t  densémen t

f leur ies,  avec des jeunes axes pubérulents à pubescents.  Les f leurs

son t  ga rn ies  de  pe t i t es  b rac téo les  t r i anguLa i res  à  I a  base .  E l l es  son t

de pet i te  ta i l le ,  unisexuées par  avor tement ,  pentamères.  Leur  cal ice

possède 5 pet i ts  lobes t r iangula i res souvent  br ièvement  f imbr iés sur

l -eur  bord.  Les f leurs sont  agréablement  par fumées,  possèdent  4 à 5

pé ta les  l i b res  e t  b l anc -c rème .

Les f leurs mâles ont  5 étamines et  un p is t i l  rudimenta i re fus i forme

subulé sur  un d isque centra l  épais '  ventru et  penta lobé.

Les f leurs femel les ont  un d isque cy l indr ique peu éIevé supportant un

sty le la téra l -carpel le  g lobuleux d 'envi ron 0rB mrn de d iamètre,  avec un

courbé et  un st igmate capi té (phoÈographie 2) .

La  f ruc t i f i ca t i on  se  p résen te  sous  l a  f o rme  de  pan i cu les  de  pe t i t es

capsu les  g lobu leuses  e t  g l andu la i res  de  Ia  t a i t l e  d ' un  po i s  (5  à  6  mm

de  d iamè t re ) .  L ' ouve r tu re  es t  assu rée  pa r  2  va l ves .  Chaque  f ru i t  ne

con t i en t  qu 'une  seu le  g ra ine ,  b feu  t rès  f oncé  e t  b r i l l an te .  L ' embryon

a  des  co ty lédons  ova les  e t  ap la t i s -

Les  t i ges  son t  cy l i nd r i ques ,  e t  on t  3  à  5  cm de  d iamè t re .  L ' éco rce  de

2  à  3  mm d 'épa j - sseu r  es t  l i s se ,  b run  v io lacé .  Le  bo i s  es t  t r ès  du r  e t

de  be l I e  cou leu r  j aune  c la i r  ca rac té r i s t i que ,  avec  des  re f l e t s  mo i rés .

La saveur de I 'écorce est  amère,  la  mast icat ion provoque un p icotement

de la langue et  une augmentat ion de ta sal ivat ion.

$
j'

#
t
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Les  rac ines ,  de  2  à  4  cm de  d iamè t re ,  on t  un  bo i s  j aune .  L ' éco rce ,

brun c la i r ,  est  peu épaisse (1 à 2 nun)  et  parsemée de taches jaune

v i f .  La  saveu r  de  l ' éco rce  es t  p l us  sou tenue  que  ce l l e  de  l ' éco rce  de

È ige  ;  e I I e  es t  a roma t i que ,  pu i s  amère  e t  po i v rée .  La  mas t i ca t i on

en t ra Îne  un  engou rd i ssemen t  de  l a  l angue .  De  p lus ,  I ' éco rce  es t  auss i

net tement  s ia lagogue (photographie 3) .

Feui I lage et  écorces dégagent  une odeur t rès aromat ique,  poivrée

ci t ronnée (AUBREVILLE, L959 ;  TORTO et  co l l . ,  1966 ;  KERHARO, l -97L t

rsHrr  er  cof l . ,  L982 ;  ADJANOHOUN et  Col I .  ,  L979 à 1986) .

2-3.3.3 Etude anatomique

On réal ise une étude h is to logique en ef fectuant  des coupes

t ransve rsa les  des  pa r t i es  aé r i ennes  de  Ia  p lan te  sèche  ( t i ges  e t

f e u i l l e s ) .  E n  e f f e t ,  l e  d i a m è t r e  e t  f a  d u r e t é  d e s  r a c i n e s  r é c o l t é e s

n ron t  pas  pe rm is  I a  réa l i saÈ ion  de  coupes .

-  Préparat ion de Ia Plante

La p lante sèche est  préalablement  immergée dans de I 'é thanol

à 60"  pendant  12 heures.



PHOTOGRAPHII1 3

PHOTOGRAPHTE 4

4 1

RÀCINES DE X. XRWTHOXYLOIDES

PARENCHYME CORTICAL ET EPIDER}4E DE LA TIGE DE X.XANTHOXYLOIDES

VUS AU MICROSCOPE (COUPE TRANSVBRSALE)
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o n e f f e c t u e d e s c o u p e s t r a n s v e r s a l e s t r è s f i n e s à p a r t i r d e s

différents fragments de Ia plante insérés dans la rnoelle de sureau' Ces

coupes sont ensuite immergées dans de l'hypochlorite de sodium à 5 t

pour éI iminer

acét ique à 3 t

les const i tuants in t racel lu la i res,  puis  r incées à l ' ,ac ide

e t  à  I ' e a u  d i s t i t l é e .

Les coupes sont inmergées dans du vert d'iode pendant 5

r inçage à l 'eau d is t i l lée est  ensui te ef fectué '  El les sont

colorées au carmin a luné ( immersion pendant  3 mn),  puis  r incées à

d i s t i l l é e e t p l o n g é e s s u c c e s s i v e m e n t d a n s d e l . é t h a n o l à 7 0 " , 9 6 o

l 'é thanol  absolu-

mI1 . un

a lo rs

I  ' e a u

et  de
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Observa t i on  des  couPes

E I I e  e s t  e f f e c t u é e  a u

su r  Jes  pho tog raPh ies  4  à  7 .

m ic roscope .  Les  coupes son t  p resen tees

T i g e :  ( p h o t o g r a P h i e  4 )

D e  I ' e x t é r i e u r  v e r s I '  i n t é r i e u r ,  i I  e x i s t e  :

u n  é p i d e r m e  p l u s  o u  m o i n s  s u b é r i f i é  ( p h o t o g r a p h i e  5 )

u n e  c o u c h e  d ' h y P o d e r m e  i

q u e l q u e s  r a n g é e s  d e  c e l l u l e s  c o l l e n c h y m a t e u s e s  i

un  pa renchyme  co r t i ca l  avec  des  poches

(pho tog raph ie  6  )  i

s é c r é t r i c e s

des  fa i sceaux  I i bé ro - l i gneux  en tou rés  pa r  des  amas  de  ce l l - u l es

sc Ié r i f i ées  ( sc1é renchyme)  .

I e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d ' u n eonD o n c  d a n s  I ' e n s e m b l e ,

D i c o t y l é d o n e .
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PHOTOGRAPHIE 5

PHOTOGRAPHIE 6

COUPE TRANSVtrRSALE

MICROSCOPE .

DE TrGE Dlr x . xRÏTITHOXYLOTIES- VUE AU

TRANSVERSALE DE TIGE

(poCHES SECRETRTCES )

X. {ANTHOXYLOIDESDETAIL DE LA COUPE

VUE AU MTCROSCOPE

DE



45

Feu i l l e  :  ( pho tog raph ie  7 )

D e  I a  f a c e  s u p é r i e u r e à  I a  f a c e  i n f é r i e u r e ,  o n  o b s e r v e  :

*  I ' é p i d e r m e  i

*  au n iveau de l -a nervure centra le,  quelques rangées de cel lu les

co l l enchymateuses  su r  l es  2  f aces  i

*  I e  f a i s c e a u  l i b é r o - I i q n e u x  e n t o u r e d ' u n p é r i c y c l e

s c l é r e n c h y m a t e u x  i

*  sur  Ie  l imbe I  à rangées  de  t i ssu  pa t i ssad ique  su r  I a  f ace

supe r l eu re  i

*  des poches sécrétr ices dans la  couche de parenchyme cor t ica] .

C e s  f e u i l l e s  s o n t  g l a b r e s  s u r  l e s  2  f a c e s .
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COUPE TRANSVERSALE DE F'EUTLLE
VUE AU MTCROSCOPE .

DE X.XawrHoxYLorDES



1il . c otrrP ostTt oN cHtMtQuE .
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rrl couPosrTroN cHrlrrguE

3.1 Iæs alcaloides

3.1-l [térivés benzyltétrahydroisoquinoléiques

L a  t e m b é t a r i n e  ( B O W D E N  e t  c o l l . ,  1 9 6 3  ;  A S S E M  e t  C c I l . ,  1 9 8 3 )

c N/cl -- 2 0  
H 2 6  " - +  

,  c r e s È  u n e  b e n z y l i s o q u i n o l i n e  p r é s e n t e  d a n s  1 ' é c o r c e .

cHro\

?CH,

HO

HO\ X-
cHf/'

souvent un chlorure
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3.1.2 Aporphines quaternaires

cHto\

,-'zcHl
\ " " ,

"^ro/

R;

I
Rl

Présent
dans

: R I : R 2 R 3 Références
Bib l iographiques

Magnof lor ine Ecorce
F ISH,  T972
ASSEM, 1983

u méthylcorydine Ecorce cnro FrsH, I972

cnrÔ: FrsH, L972
N méthyl isocorydine Ecorce
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3.1-3 Dérivés aç f" ptot"U"tU"ti""

La berbér ine (THOMAS et  crc l l . ,  1911 ;  FISH et  co l l -  ,  L9721

présente dans I 'écorce,  crest  un ammonium quaternai re-

3.1.4 Dérivés de la ProtoPine : fagarine II

I

l"-zcHl
\

I
oGH,



50

3.L.5 gÉf:"es ae t" pnen*tttrial

) . *

I a  i : hénan l . h r ^ i d i ne

i)

P.r ' , isen L
dans i-i 1 r't Z t i  J

i l i i . i d i r i . ;

n a . r l r r . h a p h é n r r n  t . l t i '  i  t i  i r r c

Ci ré Ié r ^y r .h . i ne  = 'd -
r r . , . r , )n i .haphénart  i i r : '  i  c i  i  r t t :

Angcll j  rre :
i  r : r . i  i -T roxyc l t é1é r ' y r . i r , '  i  nc

!

A-r ' tac  i r re  :
-  i -hoxyché1ér ' ; r  ,  l t r '  i -nc

Fagar ' i .d inc

Bocconcll i  ne

i ico i 'cc c . lc
riec i nes

/ t / \L t" " "  3
F  t S H  c  l .  c  c l I .  ,  L 9 7 2
P i l l L i ? S  e t .  c o l l .  ,  1 9 1 ) O , 1 9 1 i 1

' f l l O : ' l A s  e I  c : I I . ,  1 9 1 1
T O R T O  e t  c c l l . , 1 9 6 9
F i S I I  e  i -  c o 1 1 .  ,  L 9 7 2
ASS l i l ' i  e ' ù  co ]1 .  ,  1993

AUBRI iV ILLE ,  1959

^qIJBREVTLLi ,  ] -959

.DAI l iS  e t  eo l l .  ,  L947
l- lA l ' IAOI(A e1.  coI1.  ,  1945

ASSI i : '1  e r .  co l l .  ,  1933

l icocce de
lac  i  nes

UUf l

3

Ecor^ce 0ci i3 OC11)

l lcorce nntJ
" " "3 ocH S

" "3

Ecoi 'ce de
rac i  nes UT1

Ecorce ocH 
3
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La fagaronine (GILLESPIE et  co l I "

1980  )  p résen te  dans  l ' éco rce  de  rac ines '

L g 7 4  ;  P H I L I P S  e t  c o l l ' ,

fagaronine

ocH-
) 2

I a :  O H

fagaronine I b :

Ci tons aussi

dans  l ' éco rce  (ASSEM e t

l a  (11 -2 '  cé tobu tane )

C o l I . ,  1 9 8 3 )  -

d ihydrochétérYthr ine,  Présente

r\
l.- o

: R l :
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3.1.6 Dérivés de la furoquinoléine

L a  s k i m m i a n . i n e ,  b a s e  f u r o q u i n o l i n i q u e  e s 1 "  I ' e r l c a l o î c i e  l . l

; r l us  cou r - i - l n  r  Jc '  l a  f a r : r i l l e  des  Rucacées  ( t ' - l s t t  e t  co l l  .  ,  7972 )  .  Le  s i  i . e  r l e

b iosyn r . l i u r i e  cs j i .  s i Lué  au  coeu r  du  bo j . s  c i ' où  on  a  ex i . r ' a . i r  un  i t i ' 6cu1 ' seu t ^  du

c y c l e  f u i ' c . r q u i n o l i n e :  I a  3  d r a r é t h y l a r l l y l  4  r n é t - h o x y  2  q u i n o l o n e  ( S T A I ' 1 i i ,

1 9 8 4 ) .

P résen  i ;
dans

R 1 r \ z Référ 'ences
Bib l  iographiques

D i- c r;arrr i ne Eco rce ASSEII ; I  e1:  coI I .  ,  1983

Y i ragar i .ne
B  n ré i : hoxy  d i c r . a rn ine

Ëco: 'ce O c H ) A S S E i I  e i  c o I I . ,  1 9 t 3

Si i  i rnni  i  an i  ne

I 
fai8r^ic ine

Ecorce
Feu i  I  les

\JUI ' I ocHS
P A i i I S  e l  < o 1 1 . ,  1 9 4 7
CALD[R! ' , IO0D er  <oI1.  ,
T O R T O  e t  < o l l . ,  1 9 6 9
F I S I {  e c  c o l l .  ,  7 9 7 ?

1 c . a Â .

ASSEI ' :  e i .  ( o l l . ,  1983

Pb  :  g rande  i  nso lub  i  1 i  l - é  des  bases  l i bces  e t .  g rande  ac  i d i  i . é  des  so lu t i ons

s a l i n e s .
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3.L.7 oér ivés de l r indol

3.1.8 Dérivés de I 'hydroquinoléine

La 3 diméthylallyt 4 méthoxy 2 quinolone (srAMl4, 1984)

La 5 méthoxycanthinone

oc H,
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3.2 r,es amiflsg

-  la  fagaramide présente dans I 'écorce de rac ines. (THOMAS et  <.o l l . ,  Ig11

PARIS et  cc l l .  r  Lg47 i

CÀLDERWOOD et  co l l . ,

1 9 6 6  ;

F fSH e t

PHIL IPS

1981 î

KÀRRER,

C o I l .  ,  1 9 7 2

e t  C o I I . ,

ress)

cH,<:rO-cH-cH-il

o

rh
-NH -CH' -CH -CH

IJ
I
I

cH.

La N isobuty l  a l l - t rans.2.4 décadienamide = la  pel l i tor ine,  présenÈe dans

Ies  éco rces  de  rac ines .

(cALDERwooD et  cor l . ,  1966 ;  HEGNAUER, L973 ;  KARRER et  corr . ,  lg8 l )

H

I
î  

-cH'

I
cHr

cH3-{c"/*- (cH --""1- 
fi 

-NH CHr-

tl
o
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3.3 Les counarines : Ce sont des dérivés de la daphnét ine.

Le bergaptène présent  dans

feui l les (STAMI4,  1984) .

- La xanthotoxine =

l rhu i l e  essen t i e l l e ret i rée des f ru i t s  e t  des

T""

ammoîdine, isomère du bergaPtène

trouve 2 t  dans les f ru i ts  (ext ra i t

e t  co l l . ,  L947 ;  I (ARRER, 1985)

) .  O n  e n

t".\?"ifrf":,, 
(PARrs

(KARRER, 1985)

\o
o

\I
ocH3

o, / \

\-. -/

I
I
\ - /



3.4 Alcools

Alcoo1 phénot isoPrénolique : le xanthoxylol

Présent  dans la  rac ine et

L956 ,  1961  ;  ESHIET ,  1966

I
OH

- Un a1cool monoterpénique aliphatique

/

c H ^ 3 0 H :
n  zn ' J

SATD, L969 i

f e u i I l e s .
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I 'hu i le  du bois (BEZANGER-

;  KARRER,  1985 ) .

BEAUQUESNE et  <o1I . ,

t-CHi- CHg OH

c ' e s t  I e  2 . 6  d i m é t h Y l

s r M o N S E N ,  r 9 5 3 ) .  r l

A ' ' "  oc tad ien  6 .o l  ou  r ina lo l

est présent dans les frui ts et

( E L

I e s

itl 
1"'

n\ ,

, / ' \
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-  Un stéro l  :  Ie  zymostéro l  (PARIS et  qol l . r  L947 ;  KARRER e t  co l l . ,  f 985 )

t - " t i -aH:-  C -"Hl

I
c"3

i I  e s t  p r é s e n t  d a n s  I ' é c o r c e  ( 0 , 2 5  t ) , (KARRER
Un tr i terpène :

e t  ê o l l . ,  J - 9 7 7  '

I e  l upéo l ,

1 9 8 5 )  .

' \" ' / t

cH-r\ÇrLc
I

t l
t l

oH/
, / \
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3.5 Les ligmanes

- La sésamine, PrésenÈe dans I  t  écorce de rac ines (KARRER, 1985)

o'll

-  Le fagarol ,  Présent

HEGNAUER'  1973 )  '  C res t

présents en quantités

dans I 'écorce de rac ines (PARTS

un méIange de sésamine (+)  et  ( - )  '

importantes chez les Rutacées '

eÈ coI I .  ,  L947 i

Les l ignanes sont
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3.6 Acides organiques

-  Acide 2 Hydroxyméthyl  benzolque,  présent  dans les feui l les et  les

rac ines .

-  Ac ide  van i l l i que ,  p résen t  dans  l es  f eu i l l es .

\-  Acides e I  hVdroxybenzoiquel présenÈs dans les feui l les et les racines.
T

*J

-  Ac ide  2 .OH,  3  phény lp rop ion ique ,  p résen t  dans  l es  f eu i l l es  e t  l es

rac ines .

-  Ac ides  s téa r i que ,  o lé ique  e t ,  pa lm i t i que  ( t r aces ) ,  p résen ts  dans  l es

rac ines  e t  l es  f eu i l l es .

-  Acide aminobenzoique,  présent  dans les feui l les et  les rac ines.

(ELUJOBA et  co l l . ,  19771
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3.7 Cétones aliphatiques

la rnéthy lnonylcétone = ' rnélécanone

cH , 
-co- (cH 2) a-t Hg

EI le  es t  p résen te  dans  l es  f r u i t s  e t  l es  f eu i l l es  (PRIESS,  l 9 l l  i

PARrS  e t  { o l l . ,  L947 )

Les cétones sont  les pr inc ipaux const i tuants des hui les essent ie l les,

substances largement  répandues chez les Rutacées,  et  t rouvées au n iveau des

feui l les et  des f ru i ts ,  s tockées dans des poches sécrétr ices.  (d ipenthène),

(sTAIr4M, 1984) .
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3.8 Autres constituants

Des saponines,  re lat ivement  rares

ca rac té r i sées  dans  l r éco rce .

chez les Rutacées,  ont  été

On peut  remarquer aussi  des sucres (arabinose,  galactose)  et  des

substances polyuroniques (gommes,  muci lages)  dans les feui l les et  les

t iges (KARRER, f985)

acide 4.0 méthylg lucuronique

ac ide  a ldob iou ron ique  :  4 .0  (4 .0

galactose

.  métny l .  D .  g lucuronasYl )

(TORTO et col1.,  L9661 .

L'éIément  de base de ces substances est  const i tué par  le

O- (4 .O  mé thy l  a  D  g lucopy ranosy lu ron ido ) - (1 -4 )  D  ga lac tose '

-o l l

otlco
I

et caprique ont

I
I
OH

été trouvés dans Ies  f ru i ts  ( ISHI I
Des esters acétigue

e o l l . ,  1 9 8 2 )  .

-  Dans les feui l les, on trouve

le rutos$,de.
! 1  !

un hétéroside flavonique qui pourrait être
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rv EfrrDE BrBr,roGRÀPEIQttE

4.1 Indications théraPeutiques traditionnelles

X. Ig-l le*ylgides_ est une espèce largement uti l isée en médecine

tradi t ionnel le  af r ica ine '  et  le  tableau 3 présentant  les nombreux noms

vernacula i res dans d i f férentes ethnies,  ind ique que cet te espèce est

largement  connue au Bénin,  au Congo,  au l " la l i ,  au Niger ,  au Nigér ia,  au

Sénégal  et  au Togo.

TABLEAU (page suivante)
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TABLEAU 3

Noms vernaculaires de X. xanthoxyloldes

(KERHARO e t  co l1 . ,  1981  ;ADJANOHOUN e t  Ço I I . ,  Lg lg ,  l 9g l ,  l 9g5 )

PAYS : ETHNIES - DIALECTES APPELLATTONS

BENIN
Fon
Goun

Yowba

Hê

Hê

Igu i  a ta

CONGO Bambara Wankaré

Bambara
I' lalinké

Peulh

l{o i Gozo-ngua
Wo

Bulébarkélé ; barkeley

NTGER Hausa Fasakwari

NIGERIA Yorusa fgui  ata ;  a ta

SENEGAL

Bambara
Diola Diembereng

Diola Fogny
Niom
Peulh
Sérère
Socé
t{olof

Wô ; Gro-ngua
Nisédet

Busam
fnok

Barkeley ; bulebarbele
Noc

Samatino
Dengidek ; génidek i nden ; horapolé a l .a

: TOGO

AkasséIem
Akposso

Bassa
Moba
Tem

Bidjakogoro
otrrlauri

Dikambidjumbi
Djomédiag

Abalatchang'a i

Iongévi té.  I l  cont ient

pour la fabrication de

une résine inflammabte et

to rches  ( IRVINE,  1930) .

Le bois de X. xanthoxyloides - est réput,é pour sa rés is tance et  sa

a longtemps été ut i l isé

comme aromate. On

et  les adouci r

X, xanthoxyloldes

I rut i l isai t  également pour

est couramment utilisé

battre les vêt,ements
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(  rRvrNEr1930),  et  conme poison de pêche au congo,  les rac ines ayant  une

act iv i té  ichthyotox ique (ADJANOHOUN et  co l l . ,  l9g5)  .

rr  est ut i l isé contre diverses affect ions et assez souvent on le

retrouve dans des indicat ions tradi t ionnelres concernant ra drépanocyrose.
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4.1.1 Àppareit digeslif

4. l . l . l  
tonacaux

Les feui l les et  rac ines de X.  xanthoxylo ldes sont
ut j . l isées en cas de gastro_entér i tes au Sénégal  (KERHARO et  co l l . ,  I95O) et
au Congo.

chez les wolofs '  les feuir les et racines fraîches sont
prescr i tes dans r-e trai tement des diarrhées et de ra dysenter ie.

Lrécorce est  ut i l isée au Congo cornme laxat i f  e t
s tomachique.

4.1.1.2 parasitoses inteqtinales

Le décoction de racines est prescrite comme vermifuge en
Afr ique occidenta le.

Les f ru i ts  aura ient  aussi  des propr iétés
ant iparasi ' ta i res.  Au sénégar,  x .  xanthoxyroîdes est  considéré comme
parasi t ic ide externe et  in terne.  Aux î 'es du saroum, 'a  réputat ion de 'a
plante comme vermifuge est telle "quron prétend que son action comrnence à
se fa i re sent i r  dans res entra i l les dès qu,on conmence à at taquer à la
machet te les rac ines et  les écorces"  (B. 'QUET et  corr . ,  Lg74).



66

4.1 . I .3  rc tè res

Au Bénin,  on p i le  les rac ines sèches de

des écorces sèches de t iges d.  
@, des

(arit* 
"ggt) 

tt du poivre (piper guineense) , on ajoute

cui l lérée à café de la  poudre obÈenue à la  sauce des repas

so i r  (ADJANOHOUN e t  Co l l . ,  1986 ) .

la plante avec

bu l l es  d ro ignon

chaque jour  1

de midi et du

racine de

quant i tés

chaude,  à

4. l. I. 4 Douleurs_abdominales

Au Togo,  on rédui t  en poudre 1récorce séchée de
X. xanthoxvl"ïq- et les gousses de Aframomr

égales et  on déraie I  cu i r lérée à café au mélange dans de l ,eau

boire une fo is  par  jour  (ADJANOHOUM et  c ,o l l . ,  19g6).

4.1-1.5 Eémorroides_

Au Bénin,

agueux chaud drune botÈe de

(ADJANOHOUN et  (o1I . ,  1986).

on fa i t  des bains

racines f ra iches ou

avec  1e  décoc té

X. xanthoxyloïdes

de  s iège

sèches de
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4.1.2 Aptrnreil locomteur

4-L.2. I Courbatures

Faire une décoct ion d 'une heure envi ron,  dans 3 l i t res

d 'eau,  du mélange drune bot te de rac ines de X.  xonthoxylo ides,  de Ci t rus

aurant i fo l ia ,  Nauclea Iat i fo l ia ,  Rhaphiosty l is  beninensis et  Voacanga

afr :cana.  Ajouter  une bot te d 'écorces de t ige de Ant iar is  af r icana et  de

Br idel ia  ferruginea.

Le décocté aqueux

ut i l isé par  voie ora le à ra ison de 75

(AJANOHOUN e t  6o l l . ,  1986 ) .

f i l t r é  au  È rave rs  d ' un  l i nge  es t

à 150 ml  deux fo is  par  jour ,  au Bénin

4.L.2-2 Douleurs articulaires, lunbagos, rhuuatismes

X. xanthoxyloides est prescr i t  contre les douleurs

ar t i cu la i res ,  les  para lys ies ,  au  Bén in  (THOMAS e t  <o l l . ,  lg l l ) .

La pulpe de la plante est util isée en usage externe au

congo, contre les maux de reins, les doureurs costares, les spasnes

musculaires (THOMAS et col l . ,  f91l)  .
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4.1.3 Àptrnreil génital féninin

4.1.3.1 Troubles ovariens

X. xanthoxylo ides est prescr i t  contre les t roubles

ovar iens et  les problèmes de stér i l i té .  le  remède est  adminis t ré par  os ou

en usage externe,  en in ject ions vaginales.

4.L.3.2 Ànénorrhées

Au Bénin,  oD pi le  les rac ines de Ia p lante avec des

écorces sèches de t ige de

tS]]ig 
""p") 

et du poivre

de la poudre obtenue à la

Ostryoderr is stuhlmani i ,  des

(P ipe r  gu ineense ) .  On  a jou te  I

sauce des repas de la  malade,

(ADJANOHOUN e t  co l I . ,  1986 ) .

4.1.3.3 DIsnénorrhées

bu l l es  d ' o i gnon

cu i l l é rée  à  ca fé

pendant un mois

prescr i t ,  au Bénin,  les rac ines de X.  xanthoxylo ldes

avec les f ru i ts  de Xylopia aeth iof ica,  les rac ines de

Mor inda luc ida en décoct ion.

On

eÈ de _Uvaria Chamae,

Dioc lea ref lexa et  de

de

ou

I ' e a u ,  o n

mélangé à

4.I.3.4 lcucorrhées

loujours au

laisse macérer I

de  I 'akassa (pâÈe

Bénin, on tr i ture des feui l les fraîches dans

heure et on f i l t re.  On boit  le f i t t rat  seul

al imentaire) ,  (ADJANOHOUN et dolt . ,  1986) .
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4.I.3.5 Srlites de couches Ftholoqiques

Au Bénin, res racines sèches de ra prante associées à

celles de Flacourtia fravescens sont réduites en poudre.

On prend, une foj.s par jour, une pincée de poudre déIayée

dans  un  demi  ve r re  d reau  (ÀDJANOHOUN e t  co l l . ,  19g6 ) .

contre les douleurs après accouchement,  on prescr i t  un

méIange d 'écorces  de  rac ines  e t  de  rhum ( IRVINE,  I93O) .
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4.L.4 Aplnreil uro-génital nasculin

4.L.4.I Blénorragie

En Côte dr lvo i re,  on ut i l ise une macérat ion aqueuse des

écorces de t iges ou de Ia t ige ent ière.  Le remède est  adminis t , ré par  os,

addi t ionné d 'un jus de c i t ron,  ou en in ject ions urétra les (ADJANOHOUN et

co l l .  ,  1979 ) .

4.L.4-2 urétr i te

On s ignale au Sénégal  que les feui l les et  les rac ines

sont  ef f icaces contre ce t rouble (KERHARO et  co l l . ,  1973) .

4.1.4.3 Propriétés aphrodisiaques

La plante est considérée comme aphrodisiaque : mâcher les

écorces avec des noix de KoIa et  des gra ines de maniguet te,  et  un grand

verre de v in rouge.

rS
: "  i "
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4-1.5 Nez - Bouche - Gorge : Oreilles

4.1.5.1 Odontatgie et gingivites

Lrécorce de rac ines est  couramment ut i r isée conrme

cure-dents analgésique (PARIS et  co l l . ,  Ig47)  en Côte dr fvo i re (ADJANOHOUN

et aol r . ,  1979) et  au sénégal  (KERHARO et  cor l . ,  rg73)  a ins i  qu,au Bénin

(ADJANOHOUN et  co l l - . ,  1986) et  au ! {a l i  (ADJANOHOUN et  co l l . ,  l9g5)  .
.

Les propr iétés mécaniques du cure-dents sont  associées aux propr iétés

thérapeut iques de l ,écorce de rac ines (PARIS et  ccI I . ,  Ig47)  contre les

maux de denÈs,  les stomat i tes,  les g ingiv i tes.  Ltécorce de rac ines cont j -ent

une essence au goût piquant, Provoquant la salivation et un ençJourdissement

de  l a  l angue  (pARrS  e t  6o l l . ,  Lg47 )  .

Au Bénin,  toujours contre les maux

des décoct ions de rac ines de I .  xanthoxylo ides et

chamae,  à boi re mat in et  so i r .

de  den ts ,  on  réa l i se

de rac ines drUvar ia

rac ines deSont  aussi  ut i l isées des décoct ions de

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

une autre préparat ion consiste à faire boui l r i r  r 'écorce

de racines avec des piments rouges dans lreau de r lz ou de Ia boui l l ie

claire d'amidon de mais et à garder Ie liquide chaud le plus longtemps

possible dans la bouche.

On peut associer à Ia racine de X. xanthoxyloides

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

I 'ut i l iser en bains de bouche
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4.L.5.2 Caries dentaires

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

dent  car iée.

On peut êussi appliquer directement la racine entière ou

en poudre, sur la dent car iée (ADJANOHOUN et col l . ,  1986) .

4 .1 .5 .3  lou : r

Au Congo, on reconmande de boire du vin de palme, darrs

ie 'q-r .e l  on:  macéré des écorces en pet i ts  morceaux,  ou de boi re une décoct ion

aqueuse,  ou de sucer  I 'écorce de X.  xanthoxylo ides.

4-L-5.4 Àngine - Pha4mgite

Au Mal i ,  on réal ise une décoct ion aqueuse d,une bot te de

rac ines  f ra î ches  ou  sèches  (100  à  2009  pou r  2  l i t r es  d ' eau ) .  Le  décoc té

aqueux bouir rant  est  ut i l isé en bains de vapeur r  t . iéd i ,  i l  sremproie en

bains de bouche répétés (ADiÊ, toHouN eÈ coI I . ,  r9B5).
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4 . I . 6  Peau

4.1.6.1 Ulcères et plaies

Au Bénin,  on soigne les u lcères et  les p la ies des

muqueuses avec une décoct ion de racines de X. xanthoxyloides, a 'u"arfg

chamae, de f ru i ts  de Xylopia aeth iopica et  de rac ines de Dioc lea ref lexa.

4.L .6-2  abcès

Au Bénin, on uti l ise un décocté aqueux des racines de la

plante associées à cel les de Baissea zygodioîdes et  de Uvar ia chamae.  Le

décocté est bu à raison de I verre à tiqueur 3 fois par jour (ADJANOHOUN et

Ç o l l . ,  1 9 8 6 )  .

4.1.6.3 Pian - Plaies supFrrantes

Au Sénégal ,  les rac ines sont  ut i l isées en usage externe

(KERHARO et  6ol l . ,  f973)  .

4 -L.6.4 Plaiea chrggi.ques

Àu Togo, on lave les plaies chaque jour avec un décocté

de 5009 de feui l les et  d 'écorces de rac ines dans 3 l i t , res d 'eau (ADJÀNOHOUN

e t  C o l I . ,  f 9 8 6 )

4.1.6.5 Ulcères phagédéniquee

Au Sénégalr  oD ut i l ise les rac ines en usage externe

(KERHARO eÈ  Co l l . ,  1973 ) .
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4.1 .6 .6  GaIe

Au Congo,  X.  xanthoxylo ides est  ut i t isé Par osr  ou en

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

l 'hu i le  de palme sur  Ia Peau ou sur  les p ieds-

4.L.6.7 llorsures de serpents

Au Sénégal ,  les rac ines sont  Pdscr i tes en usage externe

(KERHARO e t  co l l . ,  1973 )  .
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4.L.7 llaladies et indications trnrticulières

4-L.7.L Céphal.ées

Les feui l les et les écorces sont ut i l isées au Congo, en

usage externe (appl icat ions de pulpe de la plante).  Au sénégal,  les

feui l les, les écorces de t iges et de racines fraîches, fract ionnées et plus

ou moins froissées, sont ut i l isées en aromathérapie pour soulager le

céphalées, en appl icat ion sur la tête ou le front,  répart i t ion sur la

couche du malade (KERHARO et.  col l . ,  1973).

4-L.7.2 Etat fébrile

En Afr ique occidenta le,  on ut i l ise la  rac ine boui l l ie

avec des céréales conme fébr i fuge (PARIS et  eol l . ,  L947' ) .  par fo is  aussi  on

fa i t  boui l l i r  les feui l les et  on boi t  Ia  pot ion obtenue pour soigner  la

f i èv re  ( IRV INE,  1930 ) .

4.L.7.3 Oedènes

Au Togo, on boit un

15 à 209 de rac ines dans

verre à l iqueur,  mat in et  so i r ,  drune

I quart de l itre d'eau (ADJANOHOUN etdécoction de

C.ol l .  ,  1986 )
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4-I-7-4 Drépanosltose

Contre les douleurs drépanocyta i res et  les oedèmes,

ut i l ise le  X.  xanthoxylo ides p i lé  avec des "gra ins de paradis"  et  du jus

I ime douce.

-  Au Bénin :  .  on fa i t  sécher la  p lante 3 ou 4 jours,  puis  on fa i t  macérer

on

de

les  È iges  e t  1 ' éco rce  dans  5  l i t r es  d ' eau ,  I e

fermente et  est  adminis t ré à ra ison de 2 cui l lérée

par jour ,  pendant  6 mois à I  an

.  On ut i l ise les rac ines de X.  xanthoxyloÏdes et

chamae en décoct ion,  2 fo is  Par  jour  contre les

ven t re .

.  on pulvér ise les écorces sèches de rac ines de

seule ou associée soi t  aux feui l le  et  rac ines

Flacourt ia  f lavescens ou d 'Uvar ia chamae soi t

méIange

à soupe

d 'Uva r i a

maux oe

la p lante

sèches de

aux t iges

feui l lées sèches de Hib iscus surratensis .  on a joute une

pincée de cet te poudre aux repas du malade,  mat in,  mid i  et

so i r  (ADJANOHOUN e t  co I I . ,  1986 ) .

On peut  aussi  boi re (3 fo is  par  jour)  une cui l lérée à café

du décocté aqueux des racines de Ia plante associées à

cel les de Newbould ia laevis  (ADJANOHOUN et  co l l . ,  1986).

Certains tradiprat ic iens prescr ivent ( f  fois Par jour) 2

cui l lérées à soupe du nacéré de 2009 t le racines (séchées 3

jours  à  l ' a i r  } ib re )  dans  5  l i t res  d 'eau,  pendant  24  heures .

On peut réaliser une macération aqueuse de Ia tige feuillée

( lOOg environ Pour un l i t re dreau) et boire un verre à

Iiqueur du macéré, I fois par jour (ADJANOHOUN et C.oll.,

1986)  .



- x. xanthoxyloides entre dans Ia composition de 2 rnédications cont,re une

maladie correspondant à la description clinique de Ia drépanocytose avec

des proport ions précises (LONSDORFER et  co l l . ,  I9g1) .

'  Dans la région de Korhogo'  un t radiprat ic ien Dje l i  Ie  prescr i t  seul  et  de

la façon suivante :  7og de rac ines ent ières net toyées par  r  grat tage

léger sont  mises à décocter  dans un canar i  d ,envi ron 3 l i t res jusqu,à ce

que i leau se corore en jaune (30 minutes) .  Mat in et  so i r ,  le  marade est

lavé avec le  décocté réchauf fé qu 'on lu i  fa i t  également  boi re ( I50 mI) .
.

Lorsque le l iqu ide est  épuisé,  les mêmes rac ines sont  ut i l isées pour

préparer  un nouveau décocté ceci  jusqu,à la  guér ison du marade (3 à 7

jours )

" -  
A Port  Boi ie t ,  les rac ines de I .  xanthoxyloîdes sont  récol tées sur  le

cordon lagunaire par  un herbor is te ghanéen qui  les ut i r ise (avec les

rac ines de StroPhanÈus h ispidus,  Rauwol f ia  vomitar ia ,  Uvar ia chamae,

Zinqiber  of f ic inare,  les f ru i ts  de xy lapia sp et  de p iment)  pour  préparer

un décocté brun de saveur t rès amère,  conservé dans une boute i l le .  La

préparat ion devra êt re absorbée 3 fo is  par  jour ,  mat in,  mid i  et  so i r

j usqu 'à  I a  gué r i son .

77



78

4.2 Etudes pharnacologiques

4-2.L Effets anti-falcéniants

C ' e s t  1 ' o b s e r v a t i o n ,  p a r  h a s a r d ,  d u  f a i t  q u e  l e s  e x t r a i t s  d e

Fagara xanthoxylo ides conservaient  Ia  couleur  rouge de préparat ions

d 'aga r  e t  de  sang  dans  l es  zones  d r i nh ib i t i on  m ic rob ienne  qu i  a  i ndu i t

I es  reche rches .  On  pos tu la  que  cec i  r e f l é ta i t  I ' i nh j -b iu ion  de  Ia  l yse

des  hémat ies .  Pu i s  on  rappo r ta  que  des  ex t ra j . t s  rappo r tés  du  N igé r i a

i nve rsa ien t  I ' anémie  fa l c i f o rme  i ndu i t e  pa r  I e  mé tab i su l f i t e  con tenan t

de  I ' hémog lob lne  A .S .  (HEADINGS e t  co l l . ,  1976 \

Les  ex t ra i t s  on t  é té  t es tés  quan t  à  l eu r  e f f e t  su r  I a  re la t i on

entre la  saturat ion du sang en 02 et  Ie  nombre de drépanocytes formés -

4-2-L-L Les extra i ts  ut i l isés :  i Is on t  é té  réa l i sés  pa r

de  Ia  f r ac t i on  hu i l euse

es t  un  ex t ra i t  aqueux .

-  Elu joba et  Sofowora (1977) ut i l isent  Ia  p lante hachée,

séchée et  putvér isée.  Un poids connu de p lante est  mélangé à 250 ml-

d ' eau  d i s t i l l ée  dans  un  appa re i l  de  Soxh le t  pendan t  36  h .

Lrextra i t  est  ensuiÈe concentré à la  f larune pour obteni r  50 mL

que  I ' on  mé lange  ensu i t e  à  5x250  mI  d ' é the r .  La  f r ac t i on  é tné rée  es t

concen t rée  j usqu rà  ob ten t i on  de  2 ,5  m l  avan t  d ' êÈ re  app l i quée  su r  des

plaques de Kiesefgur  c  pour  la  détect ion des ac ides.

I

ex t racÈ ion  aqueuse  pu i s  é thé rée ,  so i t  à  pa r t i r

de  I ' ex t ra i t .  T rès  souven t  I r ex t ra i t  de  base

(EKONG e r  co1 l . ,  L975 )
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-  Headings et  co l l .  ( I976] .  e f fectuent  }e même t ravai l  à

1 'appa re i l  de  SoxhLe t  pendan t  24  h .  L ' ex t ra i t  es t  passé  dans  l ' eau

dés ion i sée  e t  l yoph i l i sée .  Le  rés idu  es t  r eso lub i l i sé  dans  une  so fu t i on

de phosphate tamponnée.

-  D i - ve rs  au teu rs  (HONIG e t  co l l . , L975  ;  ISAACS SODEYE,  I 975 )

on t  u t i l j - sé  t a  t echn ique  de  So fowora  e t  I saacs  (197 f )  :  30  g  de  rac ines

son t  t r a i t és  dans  l ' appa re i l  de  Soxh le t ,  I r ex t ra i - t  aqueux  résu l t an t  es t

évaporé dans le  v ide et  le  rés idu (8S) esÈ redissous dans le  mi l ieu de

c u l t u r e  n "  I 9 9 .

-  La technique de Lonsdorfer  ( f981)  est  d i recÈement inspi rée

de recet tes de t radiprat ic iens Afr ica ins :  écorces et  bois  de Ia rac lne

ont  été broyés séparément  ;  Ia  poudre de rac ine tota le ut i l isée pour

p répa re r  l es  so lu t i ons  a  é té  recons t i t uée  (  f 5  g  de  poud re  d ' éco rce  e t

35  g  de  poud re  de  bo i s  pou r  50  g ) .

on  e f f ec tua  une  décocÈ ion  :  650  m l  d ' eau  d i s t i l l ée  f u ren t

nécessai res pour 50 g de poudre (étant  donné 1 'abondance des muci-

Iages)  r  Ie  l iqu ide obtenu après décoct ion de 30 minutes et  f i l t ra t ion

sous v ide à chaud fut  ramené à 50 ml  Par  évaporat ion sous v ide,  puis

centr i fugé pour é l iminer  les muci lages.
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4.2. I  .2  Ef fets  observés :

4.2-1.2. I  Fract ion h l r i leuse (LONSDORFER et  co l l . ,  IggI)

-Esh ie t  e t  Tay lo r  (1966 )  i so len t ,  à  pa r t i r  d ' ex t ra i t s  d reco rce

et  de bois de rac ines auquels on a joute drautres produi ts  nature ls ,  une

fract ion phénol ique,  re xanthoxylo l  ( " tn  Hzo oz I  que Ekong et  cor l .

( f 975 )  mod i f i en t  ch im iquemen t  en  DBA (3 ,4 -d ihyd ro  2 ,2  d imé thy l_  2H  -  I

benzopy ran  6  -  bu t y r i c  ac id ) .

Le xanthoxylo l  aura i t  des propr iétés ant i  fa lcémiantes,  Ie  DBA

serai t  encore p lus act i f  sur  une drépanocytose provoquée

expé r imen ta lemen t  :  i l  es t  ac t i f  dès  lmM,  r ' i nh ib i t i on  de  I ' e f f e t

fa lcémiant  sur  des hémat ies déoxygénées à 37" est  compléte à L3mM. Selon

eux ,  l - r ac t i on  se  fe ra i t  pa r  péné t ra t i on  dans  l es  hémat ies  ( I i a i son  non

covalente avec I thémogtobine)  ou par  in teract . ion au n iveau des

membranes.

-  Po i l l on  e t  co l l .  ( 1977 )  f on t  l a  même cons ta ta t i on

observent  après incubat ion avec du DBA, une augmentat ion de

so lub i l i t é  de  I ' hémog lob ine  S  déoxygénée .

-  Honig et  co l l .  (1978) rapportent  cependant  des résul tats

opposés :  soumeÈtant  des g lobules rouges iso lés en suspension,  ou du

sang  to ta l  na t i f  à  des  p ress ions  pa r t i e l l es  déc ro i ssan tes  d rO ,  ,  aucune

act ion ant i fa l -cémiante du DBA nrest  obtenue même à la  dose de IOmM, dose

qui  assurai t  chez Ekong et  co l l .  une inhib i t ion presque tota le de Ia

fa lc i format ion :  en ef fet  se lon eux,  le  DBA qui  n 'entre pas dans fes

hémat ies ne peut  donc restaurer  une hémoglobine normale.

E E

l a
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-  Hon ig  e t  co I I .  ( 1978 )  ava ien t  auss i  ob tenu  ces  résu l t a t s

con t ra i res  à  ceux  de  So fowora  e t  I saacs  ( I 97 f )  :  ma is  l es  p rem ie rs

ut i l isa ient  du sang ent ier  (des hémat ies lavées)  provenant  de malades

asymptomat iques (Sofowora t ra i ta i t  Ies hémat ies au b isul f i te) .  Enf in

tous ces auteurs constatent  que le DBA n 'augmente pas I 'a f f in i té  de

l 'hémoglobine pour I rO,  ,  e t  que par fo is  mâme sa courbe de d issociat ion

est  Iégèrement  déplacée vets Ia dro i te,  évoquant  une d iminut ion

d ' a f f i n i t é  ( E f f e È  B o h r )  .

4.2-L-2.2 Extraction aqueuse et éthérée :

-  A  pa r t i r  d Iun  composé  ac t i f  " 8 "  So fowora  e t  co l l .  ( 1975 )

ident i f ient  l 'ac ide 2 hydroxymétf ry tUenzoigue comme pr inc ipe

an t i f a l cém ian t  essen t i e l  de  ce  composé  "8 " .  I l s  obse rven t  une  s tab i l i t é

des érythrocytes incubés avec IB"  a lors que I 'échant i l lon témoin

p résen te  une  fa l c i f o rma t i on  rap idemen t  c ro i ssan te .  Son t  aussa

fa l cém ian ts  I ' ac ide  p .  hyd roxy  benzo ique ,  I ' ac ide  van i l l i que  e t  des

dé r i vés  s i r n i l a i r es  de  l ' ac ide  benzo ique .  Ona job i ,  en  L976 ,  réa l i se  l a

synthèse d 'analogues chimiques de ces composés.

-  Heading et  cot l .  (1976) constatenÈ que le rés idu lyophi l isé

aqueux des rac ines provoque une révers ib i l i té  des cel lu les fa lc i formées

à  pa r t i r  d ' une  dose -seu i l  ( 0 ,3  mg lm l ) .  I I  y  a  augmen ta t i on  d i sc rè te  ma is

s igni f icat ive du ÈemPs de demi-  v ie des érythrocytes,  mais pas de

mod i f i ca t j - on  de  I ' i ns tab i l i t é  de  I ' hémog lob ine  S -
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-  E lu joba  e t  So fowora  (L977 )  é tud ien t  d i f f é ren tes  espèces  de

Fagara  en  fonc t i on  de  I ' ac id i t é  de  I ' ex t ra i t  aqueux  pu i s  é t f r é ré  e t

rat tachenÈ I ' in tensi té de leur  act iv i té  ant i fa lcémiante à Ia quant i té

dracide toÈale contenue dans Ia p lanÈe ;  i ls  obt iennent  a ins i  se lon Ie

momen t  de  ma tu r i t é  de  Ia  p lan te  une  c lass i f i ca t i on  d ' e f f i cac i t é  des

espèces  e t  des  d i f f é ren tes  pa r t i es  de  Ia  p lan te  en  fonc t i on  de  ces

c r i t è res  d rac id i t é .  L ' ac t i on  an t i  f a l cém ian te  l a  p lus  pu i ssan te  es t

ce l l e  de  I ' ex t ra i t  de  f eu i1 les .  Les  é tudes  mon t ren t  que  l t ex t ra i t  de

racine dépourvu de tox ic i té  par  voie ora le,  rédui t  aussi  les cr ises

douLou reuses  de  l a  d répanocy tose  ( soFo t toRA e t  co r l . , 1975 ) .  r l s  dégagen t

les caractér is t iques communes aux molécules possédant  des propr iétés

ant i fa lcémiantes :

un noyau benzènique

un groupe carboxylique acide

un groupement r iche en é lect rons (groupe hydroxyle ou aminé)

-  Lonsdo r fe r  e t  co l l .  ( f 981 )  mon t ren t  que  Ia  décoc t i on  de

N,xanthoxylo ides possède in v i t ro une propr iété ant i fa lcémianÈe

indén iab le  :  b i en  que  I ' a f f i n i t é  de  l , hémog lob ine  pou r  I ' o ,  se  È rouve

rédu i t e  du  fa i t  de  l ' ac id i t é  (pH  6 ,33 )  de  La  décoc t i on ,  l a  d im inu t i on  du

taux de fa lc i format ion est  de 30 t  en moyenne.

-  En vue de l 'entrée sur  Ie marché de

traditionnelle au Nigéria des racines de xanttlgëfLg!,

réf  érence concernant  la  concentrat ion uf*ara i ts ,

cend res ,  e t c . . .  on t  é té  é tab l i es  pou r  l es  espèces  de

plus communes au tt igéria (ADEOYE et SOFOWORA, L979).

Ia pharmacopée

des valeurs de

Ia teneur en

XanÈhoxylum les
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-  Les techniques d 'essais pour  Ia s tandardisat ion de

I 'act iv i té  ant i fa lcémiante de Ia p lante ont  été formulées (ADESANYA ET

soFowoRA, 1982).
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4.2-2 Effets anti tumoraux

La t ranscr iptase réverse v i ra le est  impl iquée dans Ia

format ion de I 'ADN v i ra l  :  des inhib i teurs spéci f iques de cet te enzyme

pourra ient  donc êt re ut i tes dans la  lu t te contre leucémies et  cancers

dûs  aux  v i rus  oncogènes .  C tes t  essen t i e l l emen t  l a  f aga ron ine  e t  l - a

ni t id ine,  dér ivées de Ia benzophénanthr id ine,  qui  ont  été étudiées pour

Ieu rs  e f f e t s .

4-2.2.1 Tests et résultats :

-  Saga r  sé tn i  e t  co l l .  ( I 97 I )  me t ten t  en  p résence  de  I 'ARN

v i ra l ,  du  DNA e t  des  nuc léo t i des  marqués ,  avec  I ' enzyme  t ransc r i p tase

réve r5e  pu r i f i ée .  On  a jou te  ou  non  l a  f aga ron ine .  Le  deg ré  d ' i nh ib i . t i on

de  Ia  f aga ron ine  su r  l t ac t i on  enzymat ique  es t  mesu ré  pa r  l e  comp tage  de

la  rad ioac t i v i t é ,  s i gne  de  fo rma t i on  de  I 'ADN v i ra l .

-  L ' acÈ iv i t é  de  Ia  t r ansc r i p tase  rése rve  du  v i rus  de  Ia

Ieucémie .  mur ine  de  Rausche r ,  du  v i rus  du  Sa rcome du  S inge  e t  du  v i r t r s  du

myéloblastome avia i re fut  mesurée avec des concenÈrat ions cro issantes de

fagaronine de O à 50 yS,zml .
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-  Selon Cordel l  (1979),  la  fagaronine inhibe puissamrnent  la

réve rse  t ransc r i p tase  de  p lus ieu rs  sys tèmes  v i raux .

-  I " lessmer (L972) l -u i  aussi  I '  isore et  prouve son act iv i té

con t re  I a  l eucémie  P^^^
38U chez la  sour is ,  permettant  de pro longer Ia

v ie des animaux respect . ivement  de 26s,  2Lo et  l9o t  aux doses de

faga ron ine  de  r00 ,  50  e t  25  mg /kg .  p lus ieu rs  sou r i s  t r a i t ées  avec  ra

fagaronine furent  considérées conrme quér ies.

-  Les  t ravaux  d rA r i sawa  (1994 )  con f i rmen t  ces  résu l t a t s  :

a j ou te  que  ra  n i t i d i ne  a  auss i  une  ac t i v i t é  excep t i onne lLe  dans

Ieucémie lymphoïde Pr*

La fagaronine est  aussi  act ive dans Ia leucémie lymphoïde

L  1210 .  Ac t i on  de  Ia  f aga ron ine  su r  l es  t es t s  * "  . a  
"3gg

K B :

" : g g

dose  e f f i cace  50  =  O ,57  
fT /n t

:  dose  e f f i cace  50  =  O , tB  pS lm l

4.2.2.2 l{ode draction de la fagaronine :

-  sagar  sé tn i  e t  co l l .  (1971)  u t i l i sè ren t  d ivers  p récurseurs

marqués (poly rA. ol igo dT, poly dA. ol igo dT, poly rC. ol igo d6, DNA

act ivé et RNA viral  70 S)

La fagaronine inhiba puissamment l ract iv i té  de l renzyme avec

poly rA -  o l igo dT,  poly  dA -  o l igo dT,  Ie DNA act ivé et  Ie  RNA v i rat  70

S,  mais i I  n 'y  eu aucune inhib i t ion enzygmat ique avec poly rC -  o l igo

d 6 .

i I

I d
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Donc cet te

avec poly rA o l igo

I ' i nh ib i t i on  es t  dûe

( d T ) n  o u  A - T .

I1  resÈe

fagaronine est  dûe

inh ib i t i on  ne  se  fe ra i t  pas

dT et  poly  dA o l igo dT

à une interact ion avec les

pa r  ac t i on  i nh ib i t r i ce

:  ceci  suggère que

p a i r e s  d e  b a s e s  ( r A ) n ,

a

a

de te rm ine r  s i  I ' ac t i v i t é  an t i -  I eucémique  de  l a

cet te propr iété.

-  Pezzu to  e t  co l l  ( f 983 )  mon t ren t  qu ,a jou tée  à  de  I 'ADN de

thymus de veau,  Ia fagaronine provoque une modi f icat ion du spectre de

ITADN,  avec  une  augmen ta t i on  d r i n tens i t é  ve rs  400  nm.

Les modi f icat ions spectra les dépendent  de la  concentrat ion

d ' A D N  a j o u t é .

On observe en fa i t  un complexe

faga ron ine  pou r  4 ,5  pa i res  de  bases .

-  fagaronine une

L' in teract ion avec les bases pur iques semble p lus for te

qu ravec  l es  bases  py r im id iques .

D'après les résul tats  obtenus avec la  N demethyl fagaronine Ie

caÈion quaternai re se l iera i t  aux groupements phosphatés négat i fs  des

ac ides  nuc lé iques .  Ap rès  l ' i n te rac t i on  i n i t i a l e ,  une  zone  p lus

hydrophobe de la rnolécule pourra i t  sr in tercaler  entre les pai res de

bases .
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Contra i rement  à ce que pensaient  Sagar Seth i  et  co l l .  (197I)  '

Ia  l ia ison de Ia fagaronine nrest  pas l i -mi tée aux polynucléot ides

con tenan t  seu lemen t  l ' adén ine  e t  ] a  t hym ine -  Se lon  saga r  se th i  e t  co l l "

une absence d ' inh ib i t ion enzy mat ique éta i t  synonyme d 'une absence

d r i n t e r a c t l o n :  c e  n ' e s t  P a s  I e  c a s  c a r  i I  s e  p e u t  q u e  I a  n a t u r e

chimique des produi ts  enzymat iques nra i t  pas a lors été toujours

c a r a c t é r i s é e  ( s t r u c t u r e  t e r t i a i r e  d e s  p r é c u r s e u r s ,  e t c " ' )  '
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4.2.3 Effets anti nicrobiens :

4.2.3-L Les extra iÈs ut i t isés :

-  Chez  Fadu lu  (1975 )  e t  E l  Sa id  e t  co l l .  ( f 971 ) ,  l a  p lan te  es t

séchée ,  hachée ,  pu l vé r i sée  e t  l t ex t ra i t  es t  r éa l i sé  dans  I ' appa re i l  de

Soxh le t  avec  une  so lu t i on  phospha te  t amponnée  (pH  7 ,41  .  L ' ex t ra i t  es t

ensu i t e  l yoph i l i sé  :  30  g  de  p lan te  donne  8 ,1  g  d ' ex t ra i t .  on  red i ssou t

I rext ra i t  dans Ie même tampon pour les tests.

-  Odebiy i  e t  co l1.  (1979) réal isent  une extract ion avec de

I ' é thano l  à  80  t  dans  un  appa re i l  de  Soxh le t ,  pu i s  I r ex t ra i t  es t

concentré dans Ie v ide et  méIangé à du pétro le léger .  On mélange avec

6x lOO mI  pu i s  4x5O rn l  d rH  C l  2n ,  on  f i l t r e .  Le  p réc ip i t é  no i r  i nso lub le

passe  su r  une  co lomme d 'a lum ine .  On  réa l i se  I ' é Iu t i on  e t  dans  Ia

pr . r i ièr"  f ract ion de lO0 mI on recuei l le  un a lcalo ide jaune

an t i bac té r i en  qu i  r ec r i s ta l l i se  en  a igu i l l es  j aunes .

On  f rac t i onne  ensu i t e  I ' ex t ra i t  ac ide  dans  l e  ch lo ro fo rme .

L 'ex t ra i t  es t  évapo ré  e t  a l ca l i n i sé  avec  N"4  OH,  pu i s  passé  en

chromatographie.  L 'éfut ion au chloroforme avec un a jout  cro issant  de

méthanol  ne donna une act iv i té  ant imicrobienne que dans les I00 premiers

m1 .  On  ac id i f i e  ] a  phase  a l ca l i ne  avec  HCI ,  l e  p réc ip i t é  es t  d i ssous

dans  l ' acé tone ,  on  f i lÈ re ,  on  Passe  I ' ensemb le  su r  rés ine  échangeuse

d ' i ons .  Ap rès  f i l t r a t i on  e t  l yoph i l i sa t i on ,  ê t  c r i s ta l l i sa t i on r  oD

obt ient  des cr is taux purs act i fs  de chélérythr ine et  une f ract ion de

berbér ine.
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4-2.3-2 Àct iv i té  des Produi ts  :

-  p o u r  F a d u l u  ( 1 9 7 5 )  e t  E ]  S a i d  e È  c o l l .  ( 1 9 7 I ) ,  I e s  e x t r a i t s

ont  montré une act ion ant imicrobienne sur  Ia f lore buccale,  €t

par t icu l ier  sur  des organismes détectés dans les car ies :  Streptococcus

b rev i s ,  S taphy lococcus  a lbus  e t  une  espèce  de  Bac i l - I us .

-  Les a lcaloîdes quaternai res chélérythr ine et  berbér ine ont

montré une act iv i té  ant imicrobienne selon Odebiy i  e t  co l l .  (1979) -

-  PezzuLo et  co l l .  ( f983)  montrent  que Ia fagaronine est

bactér ic ide (act ion sur  Salmonel la  typhimur ium) mais pas mutagène.

Cet te act ion bactér ic ide est  s t imulée par  la  présence de

surnageant  de fo ie de Rat ,  l -e  composé act ivant  est  thermolabi le  et

l oca l i sé  dans  l a  f r ac t i on  m ic rosoma le -

-  Lewis

dans les bâtons

incorporées à des

Pas encore connu.

ce l l e  des  tann ins .

a rapporté qurexis ta ient  des substances ant i  car ies

de X.  xanthoxylo ides.  Ces substances ont  été

pâ tes  den t i f r i ces ,  ma is  I e  mécan i sme  an t i  ca r i es  n res t

Spéc i f i quemen t ,  I ' ac t i v i t é  de  I ' ex t ra i t  r essemb le  à
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4-2-4 Bffets anesthésiques :

-  En  L947 ,  Pa r i s  e t  Moyse  -  Mrgnon

f , .xanthoxylo ides,  d 'une substance

rapportent  la  Présence,

qui ,  appl iquée sur  Iadans

Iangue, produi t  un fourmi l lement  inÈense suiv i  d 'une anesthésie locale.

La substance fut obtenue Par Bowden

ex t rac t i on  de  l ' éco rce  de  rac ine  dans  un  appa re i l

Iéger  pendant  48 h.

e t

de

c o l l .  ( f 9 6 3 )  P a r

Soxhlet  au Pétro le

f i l t r a t

d i ve rses

ac t i ve .

.  
L r e x t r a i t

fu t  évaporé,

f rac t i ons .

f u t  r édu i t  à  l oo  m l  e t  s tocké  à  0 "  une  nu i t '  Le

i l  r es ta  une  hu i l e  sombre .  E I l e  f u t  d i s t i l l ée  en

Cres t  l a  t r o i s i ème  (146  -  L54 " )  qu i  se  réve la

eÈ  co l I .  ( 1975 )  mon t ren t  que  Ie  3 ,4  d ihyd ro

2h t benzopyran - 6 acide butyrique a un effet

25O ng/kg. II provoque une aÈaxie et une analgésie à

L a s t r u c t u r e d u p r i n c i p e a c t i f e s t : I a p e l l i t o r i n e o u N

isobuty l  décadien amide

(BOVIDEN e t  co l l . ,  1963  ;  KARRER e t  co l l - ,  198 I )

- Ekong

2 , 2  -  d i m é t h y t

séda t i f  en  rP ,  à

5O0 m9lk9.

En voie ora le :  on observe une légère sédat ion à 3 O00 mg/kg.
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-  La fagaramide et  Ia  fagaronine ont  des propr iétés

narcot iques dépr imant  l -e  système nerveux centra l  (PARIS et  co l1. ,

1947) .

#' :
F
F*:
F,.
f r
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4.2.5 Effets anti coagulants :

T , . . - s  ex t ra i t s  aqueux  l yoph i l i sés  <1 '  coeu r  c l u  bo i  s  de  X .

xanthoxyloïdes cont iennent  des coumar ines et  de Ia furanoquinolone.  Pour

Ies  t es t s ,  on  u t i l i sa  des  échan t i l l ons  de  p lasma  dé f i c i en t  en  fac teu r

V I I I  ou  IX  (ESSIEN e t  co l l . ,  Lg76 )  '  e t  un  ex t ra i t  aqueux  l yoph i l i sé  de

p lan te .

L 'ext ra i t  aqueux concentré raccourc i t  le  temps de

p ro th romb ino fo rma t i on .  Au  con t ra i re ,  un  a jou t  d ' ex t ra i t  d i l ué  a l l onge

I-éc- ;èrerncnt .  r :c  t t - .mps de prothrombine.  Le rés idu a( I t rer lx  I  yoPlr  i  I  i  l ; t ' r  . rPr t ls

extract ions successives à I  t  é therr  âu chloroforme et  au méthanol

conserve cet te act iv i té  coagulante.  Cet te act iv i té  ne peut  êt re

at t r ibuée au xanthoxylo l ,  au DBA ou à la  fagaramide'

Le xanthoxylo l  de l 'ext ra iÈ retarde la  format ion du cai l lo t  :

ces  f r ac t i ons  se ra ien t  d tune  so lub i l i sa t i on  l en te ,  donc ,  à  f o r t e

concen t ra t i on ,  ces  f r ac t i ons  on t  une  ac t i on  qu i  s ' oppose  à  I a

coagu la t i on .
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4-2.6 Effets sur le tonus musculaire :

Divers a1caloÏdes ont  une act ion à ce n iveau :

/-  Ia berberine contracte les cel lu les é last iques de Ia rate

A fa ib le dose,  e l le  a une act ion comparable à celLe de

I  '  acé ty l cho l i ne .

A  f o r t e  d o s e ,  e l I e  s ' o p p o s e  à  I ' a c t i o n  d e  I ' a c é t y l c h o l i n e '

E I l e  ressemb le  à  I ' hyd ras t i ne  e t  l ' hyd ras t i n i ne  en

augmentant  Ie  tonus et  les contracÈions de l 'u térus in  s i tu

e t  exc i sé  (Cha t ) ,  de  2  à  4  ng /kg .  L ' u té rus  de  Ra t  répond

di f féremment.

-  I , a r t a r i ne  ag i ra i t  su r  l es  musc les  comme l -a  vé ra t r i ne ,  e t

ra l -ent i ra iÈ le  ry thme des contract ions card iaques en augmentant  leur

a m p l i t u d e  ( P A R I S  e t  c o l l . ,  1 9 4 7 1 .

-  l a  sk immian ine  po ten t i a l i se  t ' ac t i on  de  l ' ad réna l i ne  chez  Ie

chat .
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V PREPARATION Etr CflOIX DES EXTRATTS

5-I Réalisation des extraits

Des feui l les et  des rac ines de x.  xanthoxyloîdes ont  été

réco l t ées  en  Cô te  d  I  I vo i re  en  aoû t  1984  .  D rap rès  l es  i nd i ca t i ons

t . r ad i t i onne l - I es ,  une  macé ra t i on  aqueuse  de  feu i l l es  ou  d ' éco rce  de

rac ines  es t  souven t  u t i l i sée .  Nous  réa l i se rons  donc  des  ex t ra i t s  aqueux

mais également  des extra i ts  hydro-  aLcool iques,  étant  donné la r ichesse

de  Ia  p lan te  en  a l ca lo ides .

-  ex t ra i t s  aqueux  :  I es  f eu i l l es  ou  l ' éco rce  de  rac ines  son t

b royées  pu i s  on  réa l i se  une  i n fus ion  de  30  g  de  p lan te  dans  200  m l  d ' eau

dist i l lée,  puis  une macérat ion pendant  24 heures à 44"  -

Ap rès  f i l t r a t i on  su r  Bùchne r  I e  f i l t r a t  ob tenu  es t  l yoph iL i sé .

Rendement moyen :

*  f eu i l l es  :  8  t  so i t  2 ,4  g  de  l yoph i l i sa t  pou r  30  I  de  p lan te

s è c h e .

*  é c o r c e  d e  r a c i n e s  : 6  t  s o i t  I , 8  g  d e  l y o p h i l i s a t  p o u r  3 0  g

de p lante sèche.

-  Extra i t  hydro-  a lcool igue :  les feui l les ou I ' ,écorce de

racines sont  broyées et  on soumet 30 g de cet te poudre à une décoct ion

sous  chau f fage  à  re f l ux  dans  200  m l  d ' a l coo l  à  50 "  pendan t  2  heu res '

Pu i s  on  réa l i se  une  macé ra t i on  à  l ' é tuve  à  44 "  pendan t  48  heu res .

Le  p rodu i t  es t  ensu i t e  f i l t r é  su r  Bùchne r ,  I ' a l coo l  es t

évaporé au Rotavapor et  1 'ext ra i t  est  lyophi l isé.  Rendement moyen :
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*  f e u i l l e s :  I O , 5  t  s o i t  3 , 1  g  d e  l y o p h i l i s a t  p o u r  3 0  g  d e

p lan te  sèche .

*  écorces de rac ines :  7  t  so i t  2 , I  g  de lyophi l isat  pour  30 g

de  p lan te  sèche .

Lo rs  des  i n j ec t i ons  i n t ra  pé r i t on ia les  ( IP ) ,  l e  l yoph i l i sa t

es t  d i ssous  dans  NaCI  0 ,9  t  à  ra i son  de  I  m t / I 00  g  de  masse  co rpo re l l e .

P o u r  l e s  i n j e c t i o n s  p e r  o s  ( P O ) ,  I e  l y o p h i l i s a t  e s t -  d i s s o u s  d a n s  N a C l

0 ,9  t  ou  dans  I ' exc ip ien t  CS  1944  à  20  t  ap rès  d i sso lu t i on  de  ce t

excip ient  dans i leau d is t i l lée toujours à ra ison de I  mr, /100 I  de masse

co rpo re l l e .

pou r  l es  i n j ec t i ons  sous  cu tanées  ( sc ) ,  l e  l yoph i l i sa t  es t

d i ssous  dans  Nac l  0 ,9  t  à  ra i son  de  0 ,5  m l r z lOO I  de  masse  co rpo re l l e '
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5.2 ldentification des constituants organiques :

5-2-L Iden '

La

i d e n t i f i e r  l e s

méÈhode consiste

cons t i t uan ts  des

à  u t i l i se r  ce rÈa ins

ex t ra i t s .

réact i fs  Pour

5 .2 - l . r Identification des tannins

La mise en év idence est  ef fectuée selon la  méthode suivante :

*  I n t rodu i re  dans  un  tube  à  essa i s  5  m I  d ' ex t ra i t  à  5  t '

*  a j ou te r  I  m l  de  so lu t i on  aqueuse  d i l uée  de  Fec l ,  à  I  t '  en

p r é s e n c e d e t a n n i n s i l s e d é v e l o p P e u n e . c o l o r a t i o n v e r d â t r e

ou  b leu  no i râ t re -

*  pour  caractér iser  Ia présence de tannins catéchiques '

a j ou te r  à  5  m I  d ' ex t ra i t  à  5  t ,  I  m I  d ' ac ide  ch lo rhyd r i que

concen t ré .  Po r te r  à  éuu l t i t i on '

En présence de tannins catéchiques i l  y  a format ion d 'un

précip i té  rouge soluble dans l 'a lcool  amyl ique'

*  La d i f férenciat ion des tannins (catéchiques et  gal l iques)

es t  ob tenue  Pa r  I a  réac t i on  de  S t i asny :  à  30  m l  d ' i n fusé  à

5  t ,  a j ou te r  I 0  n l  de  réac t i f  de  S t i asny ( IO  m l  de  fo rmo l  à

3Ot+5mI  d 'HC l  concen t ré )  chau f fe r  au  ba in -mar ie  à  80 "  '

L tobtent ion de précip i té  montre la  présence de tannins

catéchiques.

Fi l t rer  et  saturer  Ie  f i l t ra t  d 'acétate de sodium pulvér isé '

Ajouter  quelques gout tes d 'une solut ion de FeCt,  à I  t '  Le

développement drune Èeinte b leu-noi r  ind ique la présence de

t a n n i n s g a l l i q u e s n o n p r é c i p i t é s p a r l e r é a c t i f d e S t i a s n y .
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nésultats des réactiqrs caractéristiquas :

RéacÈion
avec FecI3

Réact ion
avec H CI

Réact ion
de St iasny

X.  xanthoxvlo ldes

(  f e u i l  I e s )

X.  xanthoxyloÏdes

(éco rces  de  rac ines )

Nos extra i ts  ne cont iennent  donc que des tanninS gal l iques.

5.2-l-.2 ldentif ication des flavonoides

Les f lavonoîdes sont  des polyphénots ex is tant  sous forme

d 'hé té ros ides  .

Pour les caractér iser ,  on ut i l ise Ia méthode suivante :

*  On  a jou te  à  I ' ex t ra iÈ  un  ac ide  pu i s  une  base  -  s i  l a

co lo ra t i on  de  I ' ex t ra i t  s taccen tue  Pa r  ac id i f i ca t i on  pu rs

v i re au b leu v io lacé en mi l ieu basique,  on Peut  conclure à

Ia présence d 'anthocYane.
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réact ion de la  cyanid ine :  verser  dans un tube à essais 5 mL

d 'ex t ra i t ,  a j ou te r  5  m l  d ' a l coo l  ch lo rhyd r i que  (a l coo l  à

95o ,  eau  d i s t i l - l ée ,  HCI  concen t ré  à  pa r t i es  éga les  en

volume) puis  quelques coPeaux de magnésium et  I  mI  d 'a lcool

isoamyl ique.

L rappa r i t i on  d tune  co lo ra t i on  rose -o rangée  ( f l avones )  ou

rose-v io lacée ( f lavonones)  ou rouge ( f lavonols,  f lavononols)

rassemb lée  dans  Ia  couche  su rnagean te  d ' a l coo l  i soamy l i que ,

i nd ique  Ia  p résence  d 'un  f l avono îde  l i b re  (gén ine )  '

Réact ion  avec

HCI  +  NH3

Réact ion  de

Ia  cyan id ine

X.  xan thoxy lo Ïdes

(  f eu i l l es  )

rose -v io lacé

X. xanthoxylo ides

(éco rces  de  rac ines )

laune

Donc  i t  n t y  a  Pas  p résence  d 'an thocyanes  n r

d a n s  I , e x t r a i t  d t é c o r c e s  d e  r a c i n e s .  L r e x t r a i t  d e

cont ient  des f lavonoides-

de f lavonoides

f e u i l l e s ,  I u i ,
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5-2.L.3 Identif ication des counarines

Ce  son t  des  dé r i vés  de  I ' a l pha .  py rone .  Pou r  l es  ca rac té r i se r

*  a jou te r  2  m l  d teau  chaude  à  I ' ex t ra i t

*  par tager  Ia solut ion entre 2 tubes à essais

*  a jou te r  au  con tenu  de  I ' un  des  tubes  0 ,5  m I  de  NH3  à  25  t

*  mélanger et  observer  Ia f luorescence sous UV 366 nm.

Une f luorescence intense dans Ie tube où i l  a  été a jouté Nn,

indique la présence de coumar ines.

On ne décèle pas la  présence de coumar ines dans les extra i ts

t e s t é s  i c i .

Les coumar ines sont  présentes seulement  dans l -es f ru i ts ,  non

ana l ysés  i c i ,  e t  dans  l es  hu i l es  essen t i e l l es  ex t ra i t es  des  feu i l l es

(STAMI ' I ,  1984 ;  KARRER, 1985).
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5-2.2 ldentification Par chromatograPhie en couche mince (ccM)

La chromatographie en couche mince est une méthode de

séparat ion physico-chimique basée sur  les d i f férences d 'af f in i té  des

subs tances  à  ana l yse r  à  I ' éga rd  de  deux  phases ,  1 ' une  s ta t i onna j - re

(const i tuée d 'une substance f inement  d iv isée appl iquée sur  une p laque)

e t  l , au t re  mob i l e  ( so l van t  ou  mé lange  de  so l van ts  o rgan iques ) .  La

so lu t i on  à  ana l yse r  es t  déposée  à  t a  l i gne  de  dépa r t  sous  fo rme  d 'un

po in t  ou  d ' un  t ra i t .  La  p laque  es t  i n t rodu i t e  dans  une  cuve  é tanche

contenant  l - 'é luant  appropr ié (phase mobi le) .  La séparat ion des

cons t i t uan ts  du  mé Iange  s ' e f f ec tue  g râce  à  I ' ascens ion  pa r  cap i l l a r i t é

le long de la  phase sÈat ionnaj- re (développement) .  Ensui te,  les

subs tances  i nco lo res  se ron t  rendues  v i s i b l es  (dé tec t i on ) .

La  révé Ia t i on  sous  u . v .  ne  su f f i t  pas  à  e l l e  seu le  à  donne r

une caractér isat ion complète des substances à analyser  '

i I  faut  comparer  les sustances de Ia solut ion à analyser

avec  ce I l e  d rune  so luÈ ion  de  ré fé rence -

*  on  peu t  auss i  r évé Ie r  à  l ' a i de  de  réac t i f s  ch im iques .



100

EXTRAIT SOUS UV 365

bleu-verc
roSe

bleu-ver t
b leu
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l l
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I
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II
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|  é Iuant  = I
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I  acétate I
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I  t so : so : t o )  I
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I t i onna i re  

=1

l se l  de  s i -  I
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r r ) l_____- l
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1
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5-2-2-I Caractérisation des Phénols :

-  r éac t i f  :  Pa ran i t r an i l i ne  d iazo té  (P 'A 'N ' )  e t  ca rbona te  de

sodium. (sYstème IV)

en  R f  =  O ,25  l a  t ache  révé lée  en  b leu  sous  U ' v '

devient  brune.  on voi t  apparai t re une tache brune

supp lémen ta i re ,  ( non  révé lée  au  p réa lab le  en  u ' v ' )

D o n c  f ' e x t r a i t  d ' é c o r c e  d e  r a c i n e s  c o n t i e n t  d e s

phéno l s .

-  autre réact i f  révélateur  des phénols :  la  d iméthylaninocj -nna

maldéhyde (Dl ' tAc)  (système r)

on  vo i t  appa ra i t r e  des  taches  j aunes  non  révé Iées  en  U .V .  i

R f  =  0 . 0 2 7  ( é c o r c e s  d e  r a c i n e s )

R f  =  0 , 0 3

R f  =  0 , 1 3  ( f e u i l l e s )

D o n c l e s 2 e x t r a i È s d e X . x a n t h o x y l o î d e s c o n t i e n n e n t d e s

phéno l s .

Toutefo is ,  l 'analyse peut  êt re complétée par  }es essais

ch im iques  e f f ec tués  dans  l e  Pa rag raphe  5 '2 ' I '

(-i,
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5.2-2-2 Caractér isat ion des sucres :

r évé la teu r  :  napho réso rc ine  à  0 ,2  a

(sys tème  I I )

On note Ia présence de sucres pour les 2 extra i ts ,  par

I t appa r i t i on  de  taches  v io le t t es  e t  b l eues .

éco rces  de  rac ines  :  R f  =  0 ,30

R f  =  0 , 3 9

f e u i l l e s  : R f = 0 , 3 0

R f  =  O , 3 9

La caractér isat ion des ac ides aminés ( révéIateur  :  n inhydr ine

sys tème  I r I )  s ' es t  avé rée  néga t i ve .
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5.3 choix du solvant et de la fraction de Plante utilisés

\
Nous  u t i l i sons  qC-  nouveau  Ie  t es t  d t i n te rac t i on  avec  un

barbi tur ique :  après la  sélect ion de la  p lante,  i I  nous permett ra de

compare r  l es  ac t i v i t és  des  d i f f é ren ts  ex t ra i t s '

5-3.I Protocole exÉrimental :

I l  est  Ie  même que pour Ie test  ut i l isé lors du choix de la

p l a n t e  ( I . 2 . 2 . 3 )  .

8  l o t s  de  IO  Sou r i s  ( l abo ra to i res  Janv ie r '  L€  Genes t )

reço i ven t  pa r  vo ie  IP  ( l  m l  pa r  100  g  de  masse  co rPo re ] Ie )  des  doses  de

2oO et  8oo mgrzkg des 4 extra iÈs :

*  aqueux de feui l les

*  aqueux  d téco rces  de  rac ines

* hydro-  a lcool ique de feui l les

*  hyd ro  -a l coo l i que  d téco rces  de  rac ines '

U n l o t d e l 0 s o u r i s r e ç o i t u n e s o l u t i o n d e N a C l 0 , 9 t d a n s l e s

mêmes condi t ions.

30 mn après,  on leur  in jecte le  pentobarbi ta l  sodique ( I  mI

par  IOO g de masse corporel le)  (nembutalR ,Abbot t )  par  voie IP à ta dose

inf ra-hypnot ique de 25 mg/kg,  d issous dans I 'eau d is t i l lée '
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5-3-2 Analyses statistiques :

Les pourcentages d'  endormissement

)
au lot  témoin par le test du f ,  modif ié '

de chaque lot sont comPares
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5.3-3 Résultats

I ls  sont  présentés dans le tableau 3

Tableau 3 :  e f fets  des extra i ts  de X.  xanthoxyloÏdes sur

I ' induct ion du sommei l  après t ra i tement  à une dose inf ra-hypnot ique de

pen toba rb i t a l .

DOSES 2OO mg/kg 800 mgrzkg

I  t  d ' e n d o r - nombre  de  I  t  a ' endo r -
S O U T I S

par Iot

aqueux feui l les 8 0  * * * 1 0 0  * * *

EXTRATTS

nombre de
sour i  s

par Iot missement missement

I O I O

hydro-a lcool ique

f e u i  I l e s

1 0 8 0  * * * 1 0 g 0  * * *

aqueux

écorces de rac ines
I 0 6 0 * IO I 0 o  * * *

hydro-a lcool ique

écorces de rac ines

I U 6 0 * IO I 0 0  * * *

N a  C I  0 , 9  t *  Pç  o ,o5
* *  P  ç  o ,o l

* * *  P  q ' o ,oo5

Les quatre extra i ts  semblent  avoi r  une act iv i té  vois ine (Pas

de  d i f f é rence  s ign i t i ca t i ve  en t re  eux  à  800  mg lkg ) ,  à  2OO ng /kg  l es

pourcentages d 'endormissement  Sont  augmentés s igni f icat ivement  jusqu'à

60 à 80 t. A 8OO mS/kg on observe des Pourcentages de souris endormies

de  90  à  I 0O  t .  Le  l o t  t émo in  p résen te  seu lemen t  l 0  t  d ' endo rm issemen t -

C 'es t  f  ' ex t ra i - t  aqueux  de  feu i l l es  qu i  p résen te  l es  pou rcen tages

d 'endo rm issemen t  l es  p lus  é levés ,  à  l a  f o i s  à  200  e t  800  ng /kS

( respec t i vemen t  80  e t  I 00  t ) .

IO I O
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pour  res te r  p roche  des  i nd i ca t i ons  t r ad i t i onne l l es ,  nous

u t i l i se rons  un  ex t ra i t  de  f eu i l l es  e t  un  ex t ra i t  de  rac ines .  Pou r  I es

f e u i l l e s ,  c ' e s t  l t e x t r a i t  a q u e u x  q u i  e s t  p l u s  a c t i f ,  a i n s l  q u e  n o u s

venons  de  l e  vo i r .  Nous  cho i s i r ons  donc  1 'ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es  e t

un  ex t ra i t  hyd ro  -a l coo l i que ,  ce lu i  d ' éco rce  de  rac ines ,  pou r  I es

t e s t s .
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5.4 Toxicité

5.4.1 Protocole exÉrimental

Des  Io t s  de  10  Sou r i s  (5  mâ Ies  e t  5  f eme l l es )  ( I abo ra to i res

Césa l ,  Mon tmédy ) ,  r eço i ven t  l es  l yoph i l i sa t s  d ' ex t ra i t s  aqueux  de

feui t les de X.  xanthoxyloîdes par  voie IP et  par  voie ora le aux doses de

3  500 ,  7  OO0 e t  14  000  mgrzkg .

Pour une étude comparée avec Ia tox ic i té

a l coo l i que  d 'éco rce  de  rac ines ,  des  l o t s  de  5  sou r i s

extra i t  aux doses de 5 0O0, 7 5O0 et  I0  000 mgrzkg-

de  l r ex t ra i t  hyd ro -

,nât""  reçoivent  cet

La nor taf i té  a ins i  que les ef fets  généraux (comportement '

a s p e c t  e x t é r i e u r ,  f o n c t i o n n e l ,  e t c . . . )  s o n t  r e l e v é s  a p r è s  l 5  m i n u t e s , L 4 ,

24 ,  48  heu res  e t  t ous  l es  j ou rs  pendan t  une  du rée  de  L4  j ou rs .  La  masse

corporel le  de chaque sour is  est  mesurée quot id iennement.  La dose léthale

5 0 ( D E  5 0 ) e s t  e s t i m é e  g r â c e  à  l a  m é t h o d e  d e  L i e c h t f i e l d - V ù i l c o x o n ( 1 9 4 9 ) .
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5-4-2 Résul tats  :

5-4.2.1 Èrtrait aqueux de feuil les

L e s e x t r a i t s a q u e u x d e f e u i } l e s a d m i n i s t r é s p a r v o i e o r a l e a u x

d o s e s d e 3 , 5 , . l e t 1 4 q / k g n ' i n d u i s e n t a u c u n e m o r t a l i t é c h e z l e s S o u r i s

mâIes et  femel les et  ne modi f ient  pas les paramètres observés '  Par  voie

I p  o n  n , o b s e r v e  a u c u n e  m o r t a l i t é  à  l a  d o s e  d e  3 , 5  g / k g , 2  m o r t s  I e

deuxième jour  (un mâle,  une fernel le)  à Ia dose d 'e 7g/kg et  8 morts à fa

d o s e d e i r 4 g / k g ( 5 m â I e s l e s d e u x i è m e e t t r o i s i è m e j o u r s e t 3 f e m e l l e s

en t re  3  e t  6  l ou rs ) .  Tou tes  l es  sou r i s  p résen ten t  des  f l ancs  con t rac tés

pendant  24 heures après in ject ion.  La DE 5O est  de4O,5 g/kg+ou-9,ÙNq/kq '
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5 - 4 - 2

Admin i s t ré  pa r  vo ie  IP ,  I ' ex t ra i t  p rovoque ,  2  heu res  ap rès

admin i s t ra t i on ,  l es  mor ta l i t és  su i van tes  :

5  g / k g z  2 0 *

7 , 5  g / k g  :  4 0  c

10 G/kq z 100 t

La DL 50 est  de 7r0g1Xg*ou- O.DSs/kg-

Nous  avons  donc  (en  5 .3 )  m is  en  év idence  une  ac t i v i t é  de

X .  xan thoxy lo îdes  dans  l e  t es t  du  pen toba rb i t a l '

Les  données  de  l a  l i t t é ra tu re  p réc i sen t  I ' ac t i v i t é  de  ce t te

p lan te  :  e f f e t s  an t i f a l cém ian ts ,  e f f e t s  an t i  t umoraux ,  e f f e t s  an t i

m ic rob iens ,  e f f e t s  anes thés iques  l ocaux ,  e f f e t s  an t i  coagu lan ts  e t  su r

l e  t onus  muscu la i re -

Notre t ravai l  va consister  à compléter  f  invest igat ion des

d i ve rs  doma ines  d 'ac t i v i t é  poss ib les  de  ce t te  p lan te  :  nous  nous

intéressons donc aux propr iétés sur  re systèrne nerveux,  ou propr iétés

psychotroPes.



Vl . RECHERCHE D'EFFETS

PS YCHOTR OPE S .
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VI R.ECHERCHE DIEFFEÎS PSYCH TROPES

6.I Etude de lrinteraction avec les barbituriques

Nous avons mis en év idence une act ion àt  X.  *ant f 'oxy loTdes sur

I | i nduc t i ondusomme i l ap rès t ra i t emen tpa r , . . n " , ' f f i e t

5 . 3 . 3 ) u È i 1 i s é à d o s e i n f r a - h y p n o t i q u e . E n e f f e t ' @

augmente s igni f icat ivement  Ies Pourcentages de sour is  endormies aux

doses  de  2OO,  400  e t  8OO ng /kS  ( respec t i vemen t  80 ,  90  e t  100  I

d ,endo rm issemenÈ pou r  I ' ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es )  e t  aux  doses  de  200

et  800 nS/kS ( respect ivement  80 et  90 *  pour  I 'ext ra i t  hydro-a lcool ique

d e  f e u i l l e s , 6 0  e t  I O O  t  p o u r  I ' e x t r a i t  a q u e u x  d e  r a c i n e s ,  e t  6 0  e t  1 0 0

t  pou r  I ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  de  rac ines )  '

cet te act iv i té  pharmacologique va êt re préc isée par  le  test

d, induct ion du sommei l  lorsque Ie pentobarbi ta l  est  ut i l isé à dose

inf ra-hypnotrque en testant  dâutres doses dans Ie but  de déterminer  une

dose  e f f i cace  50  (DE  50 ) ,  pa r  I e  t es t  de  po ten t i a l i sa t i on  du  somme i l

indui t  par  le  pentobarbi ta l  à  dose p lus for te,  et  Par  le  test  de

potent . ia l isat ion du sommei l  indui t  par  Ie barb i ta l '
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6.1.1 Introduction

6. I - I . t  AbsorPt ion

L'absorpt ion des barbi tur iques se fa i t  par  Ies muqueuses

gas t r i que  e t  j é j una le ,  ou  rec ta le  ( suppos i t o i r es ) .  E l }e  es t  f onc t i on ,

conme Ia  d i f f us ion  dans  I ' o rgan i sme ,  de  Ia  l i poso lub i l i t é  des

barbi tur isues.

I Is  t raversent  Ia  barr ière hémoméningée et  se f ixent  d 'abord

au néocortex ( r ichement  vascular isé)  puis  à tout  le  cerveau-

Ains i  le  barb i ta l ,  moins l iposoluble que Ie pentobarbi ta l '

t raverse p lus lentement  la  barr ière hémoméningée et  donc son ef fet  est

p lus  l en t ,  ce  que  nous  con f i rmerons  dans  nos  expé r imen ta t i ons  (6 ' 1 ' 4 ' 3 )  '

6-I.L-2 Effets Pharnacologiques :

Les barbi tur iques,  conme les hypnot igues en général ,  exercent

un ef fet  dépresseur général  sur  Ie système nerveux centra l  (SIMON et

c o l 1 . ,  1 9 8 3 )

I Is  possèdent ,  êh gros '  un spectre pharmacologique à 5

facet tes :

-  e f fet  ant iconvuls ivant  (pentétrazol )

-  e f fet  myorelaxant  ( test  de t ract ion,  rotarod)

-  ef fet  sédat i f  hypnot ique ( test  de per te du ref lexe de

redressement)  .

-  e f fet  ant i -agressi f

-  e f f e t  an t i - con f l iÈ
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6 .1 .1 -3  l l ode  d rac t i on

plus ieurs neurotransmetteurs sont  impl iqués dans le  mécanisme

du sommei l ,  ê t  donc les barb i tur iques sont  suscept ib les d 'agi r  sur

d ivers types de neurones eÈ de récepteurs :

-  les neurones sérotoninerg iques :  Ie  métabol isme de l -a

sérotonine est  d iminué par  les barb i tur iques et  Ies

benzodiazépines.

-  les neurones GABA ergiques :  les barb i tur iques (au moins à

fa ib le dose)  et  les benzodiazépines augmentenÈ Ia

t ransmiss ion GABA ergique,  en augmentant  l r inh ib i t ion pré-

et  postsynapt ique commandée par  le  GABA (Haefe ly ,  J-978 î

Boulenger,  L979)

-  les récepteurs aux benzodiazépines :  ces récepteurs aura ient

une inf luence sur  I  I  induct ion du sommei l .
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6. I .1-4 Catabol isme

La p lupar t  des barbi tur iques sont  métabol isés par  le  fo ie.

L texc ré t i on  se  fa i t  essen t i e l l emen t  pa r  l es  u r i nes ,  ma is  l en temen t  pou r

le phénobarbi ta l  e t  1e barbi ta l ,  excrétés sous forme inchangée (65 à

90  r )  .

Le Pentobarbi ta l

cytochrome P.450 réductase

CHAND et  CLAUSEN, 1982) :

(REMMER, 1972 ; GOODMANN et

est  dégradé Par le  sYstème NAD PH

-  cy toch rome  P .450  (WAROT e t  co l l - ,  L979  i

11 esÈ t ransformé en un nétabot i te  inact i f

co l l .  ,  1975  ;  RAMBERT e t  co l l . ,  1986 ) .

Les barbi tur iques ont  un ef fet  inducteur  important  sur  la

b iogénèse d,enzymes hépat iques,  ce qui  expl iquerai t  Ie  phénomène de

to lérance à I 'act ion pharmacologique des hypnot iques et  cer ta ines

inter férences avec d 'autres médicaments (BERTHELOT'  1972 ;  CHEVALIER et

c o l l . ,  1 9 8 0 )  .

bremPle :

po ten t i a l i sen t  l eu r

Ies IMAO, en inhibant  ce métabol isme des hypnot iques

acÈ ion .

Le catabol isme du pentobarbi ta l  fa i t  in terveni r  I 'act ion sur

Ies enzymes microsomiales hépat iques,  mais pas celu i  du barbi ta l  :  le

barbi ta l  ne subi t  Pas de b iot ransformaÈion.  On Peut  comparer

I  I  in teracÈion de d iverses drogues avec Ie barb i ta l  e t  avec le

pen toba rb i ra l  (Bo ISS IER e t  co l l . ,  1966  ;  S IMON e t  co l l - ,  1980 ,  1982  e t

I 9B7 ) .  A ins j . ,  uD  i nh ib i t eu r  des  enzymes  rn i c rosoma les  hépa t i ques ,  I e

p ro f i den ,  po ten t i a l i se  l ' e f f e t  du  pen toba rb i t a l ,  e t  es t  sans  ac t i on  su r

le barb i ta l  (AXELROD et  co l l - ,  L954 i  GILLETTE, f963)  '
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En résumé, I  t  in teract ion avec l rhypnose indui te par  un

barbi tur ique peut  résul ter  so i t  d 'une act ion au n iveau d 'un récepteur

cen t ra l  ( 6 .1 . I . 3 ) ,  so i t  d ' une  i n te rac t i on  dans  Ie  ca tabo l i sme  hépa t i que

du  ba rb i t u r i que  ( JORY e t  co l l . ,  L97O i  S IMON e t  co l l . ,  1982 ) ,  so i t  des  2

p rocessus  à  I a  f o i s  (TATEOKA e t  co l l . ,  L9a7 ) .  A ins i ,  se lon  Ie  s i t e  de

I t i n te rac t i on ,  l es  ba rb i t u r i ques  von t  i n te r fé re r  avec  d i ve rses

subs tances .

6.1.I.5 Interaction possibles entre barbituriques et autres

substances.

6.1-1.5.I au niveau du catabolisme héPatique :

L ' a I coo l ,  l es  an t i dép resseu rs  t r i c y l i ques

ce r ta ines  benzod iazép ines  (d iazéPam) ,  accé lè ren t  l eu r  ca tabo l i sme .

Les IMAO inhibenÈ le catabol isme des barbi tur iques.

6.1.1.5.2 au niveau des récePteurs :

neurolept iques,

potent ial isat ion

antihistaminiques

Ies t ranqui l isants

réc iprogue des ef fets

les dér ivés morPhin iques,  Ies

entra inent  une addi t ion ou

séda t i f s  cen t raux  (FABRE,  1975 ) .

6.1.1.5.3 node dtinteraction inconnu :

Les barbi tur iques provoquent  une augmentat ion de l 'agressiv iÈé

des amphétaminomanes.
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Pour  l oca r i se r  l e  s i t e  d ' i n te rac t i on  en t re  I ' ex t ra i t  végé ta r

étuaié et  le  barb i tur ique,  on comparera donc l ,e f fet  de cet  ext ra i t  avec

le pentobarbi ta l -  e t  re barb i ta l  :  s i  r  I  in teract ion se fa i t  uniquement  au

niveau du catabor isme hépat ique,  r 'ext ra i t  de x.  xanthoxyro ides ne doi t

pas  po ten t i a l i se r  l _ re f f e t  du  ba rb i t a l .
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6.I.2 Effet inducteur du someil après traitenent à une dose infra-

hypnotique de pentobarbital

6-L.2. I Protocole extrÉrimental

Sepl '  lo ts  de 10 Sour is  ( Iaborato i res Janvier ,  L€ cenest)

reçoivent  l 'ext ra i t  aqueux de feui l les de X.  xanthoxyloÏdes par  voie IP

a u x  d o s e s  d e  I 2 . 5 , 2 5 , 5 0 ,  1 0 0 ,  2 O O , 4 0 0  e t  8 0 0  n g / k S  ( I  n 1 l } 0 0  g  d e

- l
masse  co rpo re l l e ) .  ) eph .  1oa .  de  10  Sou r i s  reço i ven t  I ' ex t ra i t

hydro-a lcool ique de x.  xanthoxylo ides dans les mêmes condi t ions,  aux

mêmes doses.

0er . rX lo ts  de 1O Sour is  reçoivent  une solut ion de c lorazépate

d ipo tass ique  (T ranxèneÂ ,  C I i n -M idy ,  Mon tpe l l i e r )  d i ssous  dans  l ' eau

d i s t i l l ée ,  aux  doses  de  5  e t  20  mg /kg .Un to t  t émo in  reço i t  du  Na  C I  0 ,9

t  dans les mêmes condi t ions.  Toutes ces in ject ions se font  30 minutes

avant  I 'adminis t rat ion par  voie IP de pentobarbi ta l  sodique (NembutalR ,

Ab lo t t ) ,  d i l ué  dans  I ' eau  d i sÈ i l l ée ,  à  une  dose  i n f ra -hypno t i que  de

25 mq/kg.

On mesure le  pourcentage dtanimaux endormis pour  chaque lot .

6-L.2.2 Analyses statistiques

Les

à ceux du lot

pourcentages d t endormissement

témoin à I 'a ide du test  U" 
À '

de chaque tot sonÈ comparés

nod i f i é .

La DE 50 est  déterminée à I 'a ide

et  l { i lcoxon ( f949)  .

de la  méthode de L iecht f ie ld
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6.1 .2 .3  Résu l ta ts

Les résul tats  sont  présentés sur  le  tableau 4 et  la  f igure l .

Tableau 4 :  Ef fets  des extra i ts  aqueux de feui l les et  hydro-

a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines  de  X .  xan thoxy lo ides  e t  du  c lo razépa te

d i p o t a s s i q u e s u r 1 , i n d u c t i o n d u " " * - t e m e n t à u n e d o s e

inf ra-hypnot ique de pentobarbi ta l .

PRODUIT

Extra i t  aqueux feui l les
de X.  xanthoxyLoïdes
t  de sour is  endormies

Extra i t  hydro-a lcool ique
éco rce  de  rac ines  de  X .
xanthoxylo ldes -  t  endor.

Témoins Na Cl

Clorazépate d ipotassique

5 ng/kq

IO I
I

t-
r0 l ro

I
t_

12.s l  25  |  s0  l roo  l zoo
_l_ l_ l - l_

t t t l
ro l ro lso lso lao

t t t
t_t_l

I Nombre I
la " l
I  souris I
t_l
l l

I
I

l o l
I

_ l

Doses en mg/kg

l4oo I8oo I

I
50 loo

l "
_ t_

l t l
l ro lzo l
t t l
t_t_l

* * *
90

* * *

6 0
*

_l
I

roo I***  I
_ l

I
l oo  I
* * *  |

l 0

1 0 6 0 *

Clorazépate d ipotassique

20 nq/kg
l 0 I 0 0  * * *

*  p  40 ,05

* *  P<  o ,o f

* * *  p  . 1 -O ,OO5
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FTGURE 1 . EFFETS DES EXTRÀITS AQUEUX DE FEUILLES ET HYDRO-AICOOLIQUE

DIECORCES DE RACINES

(r D I ENDORI4TSSET4ENT)

DE X.XANTHOXYLOIDES SUR LIINDUCTION DU SOMMETL

PAR LE PENTOBARBITAL 25 I4G/KG

i t l i *  P ç  o,oo5
*p<0 ,o5

o /

,/"
ALCOOLTQUE DTECORCES DErryl EXTRÀIT HYDRO

RACTNES

In0 / l(0



t l 9

Dans le groupe de sour is  Èémoins seulement  t0 t  des sour is

sonÈ endormies.  Les extra i ts  aqueux de feui l les et  hydro-a lcool ique

d,écorces de rac ines de X.  xanthoxytoîdes induisent  s igni f icat ivement  le

sommei l  dès la  dose de 2OO ns/kg ( respect ivement  80 et  60 t ) '  A

4OO mg/kg,  I ref fet  augmente ( respect ivement  90 et  60 t ) '

On observe donc une

ex t ra i t s  :  l r e f f e t  max imum es t

des animaux sont  endormis-

Le c lorazépate d ipotassique indui t  Ie

de 5 et 20 mg/kg, oD obtient respectivement

endormies.

L'évaluat ion de la DE 50 donne 8$

aqueux de f euirle eJ62 t3r5 rr.g/kg' Pour

d técorces  de  rac ines-

re lat ion dose-ef fet ,  pour  chacun des

at te int  à Ia dose de 800 ng/kg où 100

2

t

sommei l  :  avec les doses

60  e t  100  E  de  sou r i s

!  4. , ï r îs/kg, Pour I 'extrai t

I ' ex t ra i t  hYdro-a lcoo l ique
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6.I.3 Effet fptentialisateur du someil induit par Ie pentobarbital

6-I.3.1 Protocole exÉrimental

4 lo ts  de I0 Sour is  ( laborato i res Janvier ,  Lê Genest)

reçoivenÈ par  voie IP (1 ml  par  I00 g de masse corporel le)  des doses

d 'ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines  de  50 ,  100  e t  400  mg /kg ,

30 minutes avant  l ' in ject ion de pentobarbi ta l  sodique (NembutalR t

Abbot t )  par  voie IP à la  dose de 40 nS/kg ;  à  cet te dose le

pentobarbi ta l  indui t  un sommei l  vo is in de 30 minutes.  Un lot  de 10

sour is  témoins reçoi t  une solut ion de Na CI  O,9 t  dans les mêmes

condi t ions.

Deux paramètres sont  a lors mesurés :  le  temps drendormissement

eÈ le temps de somrneil. Le début du sommeil est pris en compte lorsque

les sour is  accePtent  la  posi t ion en décubi tus la téra l ,  Ie  temPs de

révei I  lorsque la sour is  qui t te  cet te posi t ion après t ro is  tentat ives de

rem ise  en  pos i t i on  i n i t i a l e .  Le  t emps  d tendo rm issemen t  es t  l r i n te rva l l e

de  temps  en t re  l r i n j ec t i on  de  pen toba rb i t a l  e t  I ' appa r i t i on  du  somme i l .

Le temps de sommei l  est  I ' in terval le  de temps entre le  début  du sommei l

e t  I e  réve i l .

6.I.3.2 Analyses statistiques

Les résul tats  présentés dans le  tableau 4 correspondent  aux

moyennes et aux erreurs standards des valeurs obtenues Pour chacun des

Iots de IO sour is ,  expr imés en secondes pour les temPs dtendormissenent

et  les temps de sommei l .  Les résul tats  présentés sur  la  f igure 2

correspondent  aux pourcentages d 'augmentat ion du temps de sonrnei l  des

animaux t ra i tés,  comparés aux animaux témoins-
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L'homogénéi té des var iances est  vér i f iée :  tout  d 'abord par  un

tesÈ de Bart le t t ,  pu is  les valeurs moyennes sont  comparées par  Ie test

de comparaison multiple de Newman Keuls, Pour les comparaisons deux à

deux .

La DE gO est  évatuée grâce à Ia méthode de L iecht f ie ld et

! { i lcoxon ,  (L949)
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6 . f . 3 .3  Résu l t a t s

I ls  sont  présenÈés dans le tableau 5 et  Ia  f igure 2.

rac rnes

sodique

T a b l e a u 5 : e f f e t d e

d e @ s u r

40 mg/kg, pâr voie IP.

I ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de

l rhypnose indui te par  Ie pentobarbi ta l

Doses en mgrlkg 5 0 100 4oo I  aoo I

Nombre dranimaux/Iot 10IO l 0
l_ lro l ro l
t_
l-T

s487 | OaaO
t_
I

76e I  tg t
r_
I
I

+ 6 1 *  l + I 0 I * *
r_
I

2Oe I rsa
r_
I

718
t_
I-8  I  - rs
t_
I

roo I  roo I
t_l

Temps de sommeil
(  secondes ) 3406 3285 4  3 5 6

É r e 6 8 5
't49

640

Var iat ion par
rapport au témoin t - 4 + 2 8

Temps endormissement
( secondes ) 228 2L2 2 2 4

E i q 2 I l l

Var iat ion par
rapport au témoin t - 7 - 2

Animaux endormis t 90 I 0 0 100

p  ç  0 , 0 5

p  ç  0 , 0 1* *
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FIGURE 2 . EFFETS DE LIE}MRAIT TTYDRO.AECOOLIQUE DIEcoRcEs DE RACTNES DE

X.XANTHOXYLOIDES SUR LE TEMPS DE SOMI',IEIL INDUIT PAR LE PENTOBARBfTAL soDrQUE

40 Î'{G/KG I{ODE VARIATION PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN)

f  n  <,  o ,os

* *  P  (  o ,o1

7.
t 0 0

t 0 0  t 0 0  1 0 0 û 0 0  t 0 0  t 0 0  t o o no/l<g
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On remarque que

de façon s igni f icat ive le

légèrement  rédui t -  Par

s igni f icat ivement  dès Ia

I rext ra i t  de X.  xanthoxyloÏdes ne modi f ie  pas

temps dtendormissement  :  i I  est  néanmoins t rès

contre Ie temPs de sommeil est augmenté

dose  de  400  mg lkg  (+  61  t ) .

I l  ex i s te ,  d ,ap rès  l a  f i gu re  2 ,  une  re la t i on  dOse , /e f f e t

expr imée en pourcentage de var iat ion,  de x.  xanthoxylo ides sur  le  temps

de sommei l  indui t  par  }e pentobarbi ta l .  L 'ext ra i t  de x.  xanthoxylo ides

présente donc une interact ion avec le  pentobarbi ta l  :  i I  y  a poten-

t i a l i sa t i on  de  I ' e f f e t  du  pen toba rb i t a l '

Le calcul de la DE 50 aorrrr.J4Sl J ng/kg Pour le temps de

sornmei I .

Nous a l lons maintenant

p lante/barb i tur ique,  Par  l 'é tude de

barbi ta l .

préc iser  le  s i te  de I  I  in teract ion

l ' e f f e t  de  X .  xan thoxy lo ides  su r  l e
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6. l .4 Effet  sur

6.I.4.1 Protocole exÉrimentale

euatre lo ts  de d ix  sour is  (Laborato i res Janvier ,  Le Genest)

reçoivent  une adminis t rat ion par  voie IP des deux extra i ts  aqueux de

feu i l l es  e t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines ,  aux  doses  de  400  e t

8O0  mg lkg  ( I  m l  pa r  I 00  g  de  masse  co rpo re l l e ) .

Un fot  témoin reçoi t  du NaCI O,9 t  dans les mêmes condi t ions.

.  
Les c inq lo ts  reçoivent ,  30 minutes après Ia première

in ject ion,  une adminisÈrat ion par  voie IP de barbi ta l  sodique (Cooper,

Me lun )  à  l a  dose  de  200  ng /kg  (1  m t  pa r  I 00  g  de  masse  co rpo re l l e ) .

Le temps d 'endormissement  et  le  temps de sommei l  sont  a lors

m e s u r é s  s e l o n  l e s  c r i t è r e s  d é c r i t s  a u  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  eÈ de sommei l ,  e t rpr imés en secondes,  pour  le  lo t

t émo in  e t  l es  l o t s  t r a i t és .

On calcule les pourcentages de var iat ion entre lo ts  t ra i tés et

lo t  témoin,  pour  chaque paramètre.  Les valeurs moyennes sont  comparées,

après vér i f icat ion de I 'homogénéi té des var iances par  Ie test  de

Bart le t t ,  à  l ra ide du test  de Newman Keu1s.
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6.1 .4 .3  Résu l ta ts :

Iq b[en., 6; . Effers de

barbital 2OO ng/ke, par voie

X.xanthoxyloldes sur

I P .

I 'hypnose par  Ie

Extrai  ts Témoins Aqueux de
feu i l les

4001 800

Hydro-alcool ique
drécorces  de  rac ines

400 800Doses en ng/kg N a C l  O , 9  %

Nombre d'animaux par
lo t

10 Lo t_0 to

I
I
I
I
I
I

I
Temps de sommei l
(  secondes )

r 241 L 674 3 234
i * *

I  zna I
l * l
t l
t- t
I  ser lE S

Variat ion par rapport
aux  témoins  (%)

Temps d 'endonmis-
sement (secondes)

327 400

1 154

+35

I 467

+161.
* *

L 639

+6e I* l
I- l

r, 48e I
I

1 686

E S 258 58

i -
Variation par napport
aux témoins (%)

+27

90

| +a2
I

+29 |
I

% en endormis

I
I
I roo
t_

eol  rool

It" *  p (o ro l  ; p(  o ,o5
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on remarque que les deux extraits de x.xantho:<yloÏdes

potent ia l isent  s igni f icat ivement  I 'act ion du barbi ta l  :  i I  y  a une for te

augmentat ion du temPs de sommei l  avec l rext ra i t  aqueux de feui l les à

800  mg , / kg  (+  161  t ) .

Lr  ext ra i t  hydro-a lcool ique d 'écorces de rac ines a une

ef f icac i té ident ique à 4OO et  8OO ns/kg (+ 70 t )  sur  le  temps de

sommei l .  Par  contre,  on Peut  observer  une tendance à l ta l longement des

temps d 'endormissement  avec @

Comme nous  I ' avons  sou l i gné  en  6 .1 .1 . I ,  on  peu t  cons ta te r  que

Ies moyennes des temPs d 'endormissement  des lo ts  témoins sont  de I  154

secondes avec ]e barb i tat ,  a lors qu ' i ls  éta ient  de 228 secondes avec Ie

pentobarbi ta l  :  cet  ef fet  p lus lent  du barbi ta l  est  I ié  à sa moindre

t iposolubi l i té ,  d 'où une t raversée de la  barr ière hémonéningée moins

rapide.
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6. f .5 Discussion

L e s r é s u l t a t s o b t e n u s d a n s l e s d i v e r s t e S t s d ' i n t e r a c t i o n a v e c

tes barbi tur iques conf i rment  les résul tats  obtenus lors du screening de

I a  p l a n t e  ( I . 2 - 3 ) .

Les extra i ts  de X.xanthoxylg igeP induisent  s igni f icat ivement

l e s o m m e i l a p r è s t r a i t e m e n t à u n e d o s e i n f r a - h y p n o t i q u e d e

pen toba rb i t a l :  on  ob t i en t  t oo  t  d ,endo rm issemen t  pou r  une  dose

d fex t ra i t  de  8OO rJ ' r g / kg  (6 .1 .2 .31 -  De  même,  l e  sonme i l  i ndu i t  pa r  l e

pentobarbi ta l  est  potent ia l isé,  s igni f icat ivement  aux doses de 400 et

8 O O  m g l k g  ( r e s p e c t i v e m e n t  +  6 I  e t  +  l 0 l  t )  ( 6 ' I ' 3 ' 3 ) '

L ,ext ra i t  de X.xanthoxylo lg-  potent ia l ise aussi  I 'e f fe t

h y p n o t i q u e d u b a r b i t a l : c e t t e p o t e n t i a l i s a t i o n e s t s i g n i f i c a t i v e a u x

d o s e s d e 4 0 O e t s o o r l l g / k s p o u r l ' e x t r a i t h y d r o - a l c o o l i q u e d e r a c i n e s

( Ë e s p e c t i v e m e n t + 6 9 e t + 7 I * ) , e t e l l e a t t e i n È + 1 6 l t P o u r l | e x t r a i t

aqueux de feui l les '  En fa i t '  Ies deux extra i ts  aqueux et

h y d r o - a l c o o l i q u e o n t l e p l u s s o u v e n t d e s e f f i c a c i t é s v o i s i n e s . N o u s

a v o n s v u p r é c é d e n m e n t g u e l e s i t e d | i n t e r a c t i o n a v e c u n b a r b i t u r i q u e

P e u t S e s i t u e r a u n i v e a u d e s r é c e p t e u r s c e n t r a u x , o u a u n i v e a u d u

c a t a b o l i s m e h é p a t i q u e d u b a b i t u r i q u e , o u a u x d e u x n i v e a u x s i m u l t a n é m e n t

( 6 . I . I ) . o r l e b a r b i È a l n e s u b i t p a s d e c a t a b o l i s n e h é p a t i g u e . L l e x t r a i t

v é g é t a t p o t e n t i a l i s a n t l , e f f e t d u b a r b i t a t ' c e È t e a c t i o n n e p e u t d o n c

s,exercer  qu,au n iveau du système nerveux cenÈral ,  au moins en par t ie .

A u c o u r s d , é t u d e s a n t é r i e u r e s , n o u s a v o n s r e n c o n t r é d ' a u t r e s

t yPes  d ' i n te racL ion '
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En ef fet ,  nous avons démontré qu.une p lante,  or ig inai re du

yémen,  crepj -s  rueppel l i i ,  dont  I 'act iv i té  hépatotrope a été démontrée

( L A N H E R S e t c o l l . , t 9 8 6 ; F L E U R E N T I N e t c o l l . , 1 9 8 6 ) ' P o t e n t i a l i s e

1 'hypnose au pentobarbi ta l  sans modi f ier  I 'hypnose au barbi ta l '  cet te

act iv i té  d i f férenciée a été expl iquée par  une act ion probable au n iveau

hépatique sur Ia cinétique de bioÈransformaÈion du pentobarbital ou sur

la perméabi l i té  membranaire des hépatocytes (FLEURENTIN, 1983) '  Une

a u t r e p 1 a n t e p h a r m a c o p é e t r a d i t i o n n e I l e d u Y é m e n , r y ,

s ,est  avérée avoi r  les mêmes propr iétés au n iveau d ' in teract ion

hépat ique.

pour conf i rmer ce n iveau dr interact ion,  nous avons af f iné les

données concernant  re s i te  d 'act ion hépat ique de l rext ra i t  végéta l ,

grâce à des mesures de c learance à l 'érythr i to l  marqué au 
tnt ,  

dont

I ,excrét ion est  hépat ique,  sans phénonène de réabsorpt ion '  Comme la

c learance à I ,érythr i to l  augmente avec Ie f lux b i l ia i re sous I r in f luence

de  l , exÈra i t  végé ta l ,  ce la  s i gn i f i e  que  An i so tes  È r i su l cus  s t i nu le  I es

mécanismes de sécrét ion b i l ia i re d i rectement  au n iveau hépatocyta i re et

non à la  faveur de phénoménes de perméabi l i té  des canaux b i l ia i res '  I I  a

donc été démontré que Anisotes t r isu lcus in teragi t  for tement  avec le

métabol isrne hépat ique,  p lus préc isement  au n iveau des hépatocyÈes'  ce

q u i e x p l i q u e l a p o t e n t i a l i s a t i o n d . u n b a r b i t u r i q u e à c a t a b o l i s m e

h é p a t i q u e c o n m e l e p e n t o b a r b i t a l , È a n d i s q u e l ' e x t r a i t n . a a u c u n e f f e t

sur  Ie barb i ta l ,  non métabol isé au n iveau hépat ique.
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Ces exPérimentations montrenÈ que divers cas de figure

e x i S t e n t c o n c e r n a n t l e s i n t e r a c t i o n s e n t r e e x t r a i t s v é g é t a u x e t

b a r b i t u r i q u e s . I , e c a s d e s p l a n t e s d u Y é m e n e s t d o n c t r é s d i f f é r e n t d e

c e l u i d e X . x a n t h o x y l o i d e s ' P o u r q u i i f e x i s È e u n e i n t e r a c t i o n a u n i v e a u

cen t ra l .

Ces deux

discr iminant  de ce

lo rsque  I ' on  u t i l i se

résultats opposés montrent bien le pouvoir

test  Par  rapport  au s i te  d 'act ion dtun extra i t

le  pentobarbi tat  sodique et  Ie  barb i ta l '

Les extra i ts  végétaux

appartenant  à dtautres c lasses

interact ions s imi la i res avec }es

1 9 8 2 )  .

mis à Part ,  i l  ex is te

pharmacologigues qui

deux barbituriques :

des substances

présentent des

( S I M O N  e t  c o l l ' ,

'  des neuroleptiques (chlorPromazine) '

-  des ant idéPresseurs ( imipramine)  '

_  des substances agissant  sur  le  système sérotoninerg ique

(L hydroxytryptamine'  fenf luramine) '

- des substances agissant sur les systèmes noradrénerqiques ou

dopaminergiques (L DOPA' clonidine) '

-  des t ranqui l l isants (benzodiazépines)  '
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En ef fet ,  l r induct ion du sommei l  chez les animaux t ra i tés avec

une dose infra-hypnotique est aussi observée avec Ia benzodiazépine de

ré fé rence  u t i l i sée  :  I e  c l o razépa te  d ipo tass ique  (6 .1 .2 .3 )  '  I l  se ra

nécessai re d,ef fectuer  drautres tests Pour approfondir  cet te comparaison

des propr iétés de X.xanthoxylo ides avec des produi ts  de référence :  pour

ce qui  est  des benzodiazépines,  on Peut  comParer  leurs act ions sédat ives

et  anxio ly t iques à cel les de X.xanthoxylo ldes '

E n e f f e t l ' a c t i o n p o t e n t i a l i s a t r i c e d e l I e f f e t d e s

barbituriques traduit une activité dépressive du système nerveux

central ; dans ces cOnditions des tests pharmacologiques comPortementaux

devraient  permett re de conf i rmer cet  ef fet '
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6.2 Recherche drune activité conPortenentale

6 -2-L Propriétés sédatives

ef fet  anesthésJ.que :  i l  s 'ag iÈ Par exemple

( G O O D M A N  e t  c o l l . ,  f 9 7 5 ) -

conrme les extraits de

barbituriques et ont un

des drogues sédat ives

Une drogue sédat ive d in inue I 'act iv iÈé,  modère 1 'exc i tat ion et

calme.  Ces substances déPr iment Ie système nerveux centra l  e t

sont  donc aussi  souvent  . *ptoyJ""  conme ant iépi rept iques,  myorelaxants,

anx io l y t i ques  ( remarque :  l es  ba rb i t u r i ques  PeuvenÈ  avo i r  un  e f f e t

sédatif obtenu avec un quarÈ de la dose hypnotique, soit 12 à 25 mq/kq

pour Ie pentobarbital et 90 à 120 nS/kg pour le barbital) '

pour  tester  les propr iétés sédat ives,  on peut  ut i l iser  d ivers tests

permettant  de quant i f ier  I ract iv i té  locomotr ice des animaux'  cet te

act iv iÈé correspond au degré d 'évei l  cérébral  de I 'an imal  et  Pour

I , en reg i s t re r  on  peu t ,  so i t  l a i sse r  l ' an ima l  dans  sa  cage  d té Ievage '

so i t  uÈ i l i se r  un  d i spos i t i f  spéc i f i que  d 'en reg i s t remen t  :  ac t i v imé t re '

t es t  d rexp lo ra t i on  d ' un  m i l i eu  nouveau ,  esca l i e r '
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En ef fet  la  sour is  est  un animal  terr i tor ia l  e t  e l le  est  donc

sensible à de trés nombreux facÈeurs de son environnement conrme les

odeurs,  les re lÉres,  la  lumière,  etc . . .  La p lus pet i te  modi f icat ion de

son envi ronnement fami l ier  per tube I 'acÈiv i té  c le 1 'animal  :  ( t i l ISSLIN. ,

L982).  Donc les tests ut i t isés,  où l ranimal  est  p lacé de force dans un

mi l ieu tota lement  nouveau (escal ier ,  .  '  '  )  vont  êt re des tests

générateurs de st ress pour I tanimal ,  € t  donc des tests anxiogènes'

p lacés dans ces d isposi t i fs  spéci f iques,  les animaux sont  confrontés à

une situation contraignante : ceci consÈituera donc une méthode

d'expér imentat ion pour quant i f ier  I 'act iv i té  de I 'an imal  face à cet te

s i tuat ion contra ignante.  Mais après une pér iode in i t ia le drexplorat ion

avec déplacements,  redressements et  f la i rements,  les animaux deviennent

peu à peu rçoins actifs et adoptent une position plus statique qvec des

pér iodes in termi t tentes dtobservat ion,  l tenceinte dtexpér imentat ion leur

est  a lors devenue fami l ière,  i1  sera donc in téressant  de comparer

l ,act iv i té  des animaux face à une s i tuat ion fami l ière ou contra ignante

(MEGENS e t  co l t . ,  1987 ) .  Le  t es t  d ' exp lo ra t i on  du  m i l i eu  nouveau

cont i tuera une s i tuat ion in termédia i re,  où on la isse Ie choix entre

mi l ieu nouveau ou fami l ier  à I 'an imal '
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6.2 . r . r Test de tractivinètre en sjllq4glon familière

6-2.1.1.1 Protocole exÉrinental

Le  res t  es t  basé  su r  I ' en reg i s t remen t  de  Ia  mo t i l i t é  des

animaux à I 'a ide d 'un apparei l  de concept ion or ig inale.  La cage

expér imenta le repose sur  deux câbles f ins re l iés par  quatre quar tz

plezzos.  Le d isposi t i f  d 'enregist rement  est  composé d 'un compteur

d ' impu ls ions  qu i  quan t i f i e  I ' acÈ iv i t é  910ba1e  de  I ' an ima l '  Nous  avons  vu

que les sour is ,  p lacées dans une s i tuat ion fami l ière '  sont  moins act ives

après la  pér iode drexplorat ion.  L ' in térêt  du système piezzo est

drenregist rer  avec précis ison les Pet i ts  mouvements stat iques de

f ran ima l ,  ca rac té r i s t i ques  de  son  ac t i v i t é  e t  que  d rau t res  appa re i l s

basés sur  l 'u t i l isat ion de cel lu1es photo-é lect r iques ne perçoivent  pas

(MEGENS et  co l l . ,  1987,  photographie 8)  '

Pour ce type d,observat ion,  chaque sour is  (Laborato i res Césal ,

Montrnédy)  est  p lacée 24 heures avant  le  test  dans une cage indiv iduel le

(24 x lo ,5 x  8,5 cm) contenant  une masse de sc iure ident ique Pour toutes

Ies cages.  La nourr i ture et  I ' ,eau de boisson sonÈ fourn ies ad l ib i tum'

30  m j -nu tes  avan t  I e  t es t ,  on  i n j ec te  pa r  vo ie  I .P  ( I  m l  Pa r  100  s  de

m a s s e c o r p o r e l l e ) à I . a n i m a l d I e x t r a i t a g u e u x d e f e u i l l e s d e

x.xanthoxylo ides aux doses de 50,  2OO ou 4O0 mg/kg,  ou une

benzodiazépine de référence,  à des doses de l ,10 ou 80 m9lk9,  le

c lorazépate d ipotassique (TranxèneR, CI in.  t ' l idy,  t4ontpel l ier )  d issous

dans  de  l ' eau  d i s t i t l ée  ou  du  NaCI  0 ,9  t '
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PHOTOGRAPHIE 8 . LE TEST DE LIACTIVIMETRE .

J
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Au moment du test ,  la  cage contenant  l 'an imal  est  déI icatement

déplacée sur  1 'ap;nre i l ,  la  sour is  nresÈ Pas manipulée d i rectement '

L 'act iv i té  g lobale est  enregist rée de minute en minute,  pendant

I0 minutes.  Les redressements de I 'an imal  sont  comPtabi l isés de la  même

man iè re .
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6.2. I . I -2 Ànalyses stat is t iques

ep rès  ana l yse  de  va r i ance  réa I i sée  à  I ' a i de  du  tes t  F ,  l _es

moyennes  des  va leu rs  cumu lées  de  I ' ac t i v i t é  g loba le  su r  IO  m inu tes  des

lots t ra i tés sont  comparées à la  valeur  moyenne du groupe témoin à

I ' a i de  du  tes t  " t "  de  S tuden t .  On  p rocéde  de  même pou r  l es

red ressemen ts .

6 -2 . I . 1 .3  Résu l t a t s

Les résul tats  sont  présentés dans les tableaux 7 et  g et  sur

I a  f i g u r e  3 .

En  m i l i eu  f am i l i e r  I ' ac t i v i t é  l - ocomot r i ce  e t  l es  red ressemen ts

sonÈ  s ign i f i ca t i vemen t  d im inués  à  l a  dose  de  400  ng /kg  ( -74  % e t  -79  B )

;  dans les mêmes condi t ions l -e c lorazépate d ipotassique testé aux doses

de  l 0  e t  80  mg /kg  p résen te  une  ac t i v i t é  séda t i ve  s i gn i f i ca r i ve .
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TABLEAU 7

EFFETS DE X.XÀNITIOXYIOIDES (EXTR,AIT AQUEUX FEUILLES)

ST'R LA IIOTILITE DE SOURIS PI,ACEES DN{S UNE SITUATION FATiIILIERE
(cunur,s sttR 10 l.trNÛTES)

LOTS

TEI4OINS

NaCl

0 , 9  t

n = 3 8

Clorazépate d ipotassique

I ng/kg
n = 1 0

I  rO m9lk9 1 80 m9lk9
ln= I0  lN= r0
t_l_

I
I

o o /  |

I
I

r  J 5 J  I

( 2 7 6 1

l_ l -
l l
I  r r+ar  I  teo l
t_l_

4 0 1

-  6 3+ 2 4 - 3 9

<  o ,0 lN S <0,  o0r

X.  xan thoxy lo ldes

50 nglkq
n = 1 0

2OO ns/kg
n = I 0

400 mg7'kg
n = 1 0

8 5 6 I  r 4 0 289

( 1 6 2 1 ( I 7 1 ) ( e4 )

- 2 2 + 4 - 1 4

Moyenne r  0944

F q ( I 46 )

% par rap-
por t  aux

témoins

NS NS < 0 , 0 0 1

TÀBLEAU 8

EFFETS DE X.XANTIIOXyIÆIDES (EXTRAIT ÀgUEIIX FEUILLES PAR VOIE I.P)

St'R LES REDRESSEÈTENTS DE SOTIRIS PI"ACEES DANS TINE SITUATION FAI{ILIERE

(Ct tfiILS SI,R lO I{IMITES)

I tutor*. I

i i:;'- i
in=38 i
i- l

I
I mslks
n = l u

CIo razépa te  d iPo tass ique X .  x a n L h o x y l o i d e s

!
sfl Ee{[s I 

zoo-mg6rv I 
aoo*mg5xo 1
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FTGURE 3 trF'TTETS DE -IIEXTRATI' AQUEUX DE FEUTLLES DE X.XANTHOXYLOÏDF]S SUR

LIACTIVTTE DES SOURIS PL.ftCEES

PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN) :

DAI{S UDI MILIEU FAMILIER (g ON VAFIATTON

CUMULS SUR 10 MTNUTES

t l *  p  <  0 ,01
i l * *P40 'oo1

f--1
a

MOTILITE

REDRESSEMENTS

.  I  l 0  t 0

c . t l

5 0  2 0 0  r 0 0
r-

I ' x
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6-2-L.2 Test de l 'activimètre en situation contraignante

6 -2- I -2.1 Protocole exÉr inenta l

Un extra i t  aqueux de feui l les de X.xanÈhoxvloÏdes est

admin i s t ré  pa r  vo ie  IP  ( l  m I  Pa r  100  q  de  masse  co rpo re l l e )  30  m inu tes

a v a n t  l - e  t e s t ,  a u x  d o s e s  d e  5 0 ,  1 0 O ,  2 O Q ,  4 O O , 8 0 0  r n q l k g  à  d e s  l o t s  d e

tO sour is  (Laborato i res Césal ,  I r {onÈrnédy)  .  Un lot  témoin de t0 sour is

reço i t  du  Nac l  0 ,9  t  ( I  m I  pa r  100  g  de  masse  co rpo re l l e ) .  Pou r  ce  t ype

d 'expé r imen ta t i on ,  30  m inu tes  ap rès  I  ' adm in i s t ra t i on  des  p rodu i t s  ,

I ' an ima l  es t  sa i s i  pa r  l a  queue ,  pu i s  déposé  dans  une  cage  i nd i v i due l l - e

( 2 4  x  I 0 , 5  x  8 , 5 ) ,  s a n s  l i t i è r e .

L ' ac t i v i t é  g loba le  de  l a  sou r i s  es t  en reg i s t rée  de  m inu te  en

minu te  pendan t  5  m inu tes .

6.2-L.2-2 Analyses stat is t iques

Après une analYse de var iance'

l r ac t i v i t é  g loba le  cumu lée  su r  5  m inu tes  des

à la valeur  moyenne du lot  témoin à I 'a ide du

les valeurs moyennes de

Iots t ra i tés sont  comParées

tes t  " t "  de  S tuden t .
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6-2- l - .2-3 Résul tats

Les résul tats  sont  présentés sur  Ie tableau 9 et  sur  la

f i g u r e  4 .

On  obse rve  une  d im inu t i on  de  Ia  mo t i l i t é  des  sou r i s  i ndu i t e

pa r  l t ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo ides .  I l  y  a  une  re la t i on  dose -e f f e t  que

I ' on  peu t  su i v re  su r  I a  f i gu re  4 .  La  d im inu t i on  d ' ac t i v i t é  dev ien t

s igni f icat ive à par t i r  de 4OO mg/kg.  Malgré l "a dose re lat ivement  for te

uÈ i l i sée  (80O ng /kS)  on  n ' obse rve  aucune  con t rac t i on  des  f l ancs  n i

d 'ét i rement  par t icu l ier ,  qui  pourra i t  ê t re Ie symptôme d 'un phénornène

douloureux.

TÀBLE.AU 9

EFEtEtrS DE X-XÀNfHOXYII)IDES (EXTRÀIT A9UEUX DE FEUTLLES)

SUR LA I{CIrILITE DE I"A SOURIS PIÀCEE DÀIIS UNE SITUATION CONTRÀIGNANTE

(ctfittl,s SIIR 5 }IINÛTES)

I te.oin
!  Nact

I o,e *
r _ l -

l l
I uombre I
I  d ' an imaux  |  50

I  par  lo t  I
t_
I
I  rz ta

E r q

I  variat ion I
lpar rapport I
laux témoins I
I  r r )  |

X.xanthoxyloÏdes en mg, /kg

100 2 0 0 400 800

1 0 IO t 0 2 0 I O

I  I l I r 046 r  017 856 t v JIvloyenne

L2L

-3 r -43

I
le
t_

t_
I
I
t_

< . 0 ,  0 1 <0 ,00 r
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FIGURE 4 . EFFETS DE L'EXTRATT AQUEUX DE FEUTLLES DE X.XANTHOXYLOTpES

SUR LA MOTILITE DES SOURIS PLACEES DANS UNE STTUATION CONTRÀIGNAI\TE

(T DE VARIATION PAR RAPPORT AU LOT TEMOIN)

*  *P .<  o ' o1

* *  *  P  <o ,oo1

mg/ltg
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6-2-L.3 Test de lrexploration du milieu nouveau

6.2.L-3- I  Protocole exgér inenta l

L ' appa re i l  es t  composé  d 'une  cage  en  PVC (30  X  20  x  20  cm)

subdiv j -sée en 6 uni tés carrées de sur face égaIe,  communiquant  entre

e l l es  pa r  de  pe t i t es  ouve r tu res .  La  cage  es t  r ecouve r te  de  p lex ig lass  e t

peuÈ être temporai rement  par tagée,  dans le  sens de Ia longueur,  en deux

compar t imen ts  égaux  au  moyen  d 'une  c lo i son  pe rcée  de  t ro i s  ouve r tu res ,

chacune  d 'e I l es  é tan t  mun ie  d ' une  po r te  gu i l l o t i ne  (pho tog raph ie  9 ) .

Les animaux (Laborato i re de psychophysio logie,  Strasbourg)

sont  iso lés 24 heures avant  le  test  dans l - 'un des compart j -ments de

I ' appa re i l ,  que  nous  dés igne rons  comme le  compar t imen t  f am i l i e r  (CF) ,

I t au t re  res tan t  p rov i so i remen t  i naccess ib le .  Le  CF  con t i en t  de  Ia  sc iu re

e t  1 ' an ima l  reço i t  de  l - a  bo i sson  e t  de  Ia  nou r r i t u re  à  vo lon té .

Approximat ivement  24 heures p lus tard,  chaque animal  est  exposé au

compart iment  nouveau (CN) par  l rescamotage des por tes gui l lo t ines.  Son

comportement  est  a lors observé pendant  I0 minutes.  Au début  de chaque

pér iode de IO secondes,  ind iquée Par un top sonore,  on note de quel

cô té  de  I ' appa re i l  se  È rouve  I ' an ima l .  Ce  pa ramè t re  es t  appe lé

"préf  érence néot ique" .
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PHOTOGRAPHTE 9 . LE TEST DIEXPLORATION DU MILIEU NOWEAU
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Pour  en reg i s t re r  I e  pa ramè t re  de  l a  p ré fé rence  néo t i que ,  I a

méthode d 'échant i l lonnage temporel  ( t ime sampl ing)  a été ut i l isée

pu i sque  l v l i s s l i n  (1983 )  a  mon t ré  qu ' i I  y  ava i t  une  co r ré Ia t i on  en t re  I e

temps passé par les animaux dans le compartiment nouveau et le nombre de

fo i s  où  l - ' an ima l  es t  vu  t ou tes  l es  I 0  secondes ,  dans  ce  compar t imen t

(échant i l lonnage temporel )  .

Nous enregist rons également  Ie nombre d 'uni tés tota les

péné t rées  pa r  I ' an ima f ,  sans  d i s t i nc t i on  des  un i t és  f r anch ies  dans  l e

compart iment  fami l ier  et  ce l les f ranchies dans le  nouveau,  ce paramétre

dé f i n i ssan t  I ' ac t i v i t é  l ocomot r i ce .  I 1  f au t  p réc i se r  que  I ' on  cons idè re

qu ,une  un i t é  es t  f r anch ie  pa r  I t an ima l  l o r sque  l es  qua t re  pa t tes  on t

péné t ré  dans  I ' un i t é  su i van te .

30  m i -nu tes  avan t  I e  t es t ,  on  i n j ec te  Pa r  vo ie  I .P  ( Im I  pa r

tOQ g  de  masse  co rPo re ] Ie )  I ' ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es  de

X .xan thoxy lo Ïdes  d i ssous  dans  NaCI  0 ,9  t  aux  doses  de  25 ,  5O,  200  e t  4OO

ng/kg.  Les témoins reçoivent  une solut ion de NaCI 0,9 t  dans les mêmes

condi t ions.  Chaque dose est  testée sur  un tot  de l0  sour is-  Pour

admin i s t re r  I e  p rodu iÈ ,  1 ' an ima l  es t  r e t i r é  du  compar t imen t  f am i l i e r .

Après I ' in ject ion,  la  sour is  est  replacée immédiatement  dans Ie même

compart iment  l4 iss l in  ( I983)  a montré gue de te l les condi t ions
,À,

d r i n j ec t i on  n rava ien t  pas  d ' e f f e t  pa r t i # I i e r  su r  l e  compor temen t  des

sou r i s  dans  ce  tes t .
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6.2- I .3.2 Analyses stat is t iques

L 'ana l yse  de  va r i ance  réa1 i sée  à  l t a i de  du  tes t  F ,  su i v i e  du

tes t  des  compara i sons  mu l t i p l es  de  Duncan ,  pe rme t  d tes t imer  l es

d i f f é rences  de  l ocomot ion ,  en t re  l es  g roupes  de  sou r i s  t r a i t ées  e t  ce lu i

des témoins.  La préférence néot ique enregist rée minute Par minute,  pour

chaque  ]o t ,  esL  é tud iée  pa r  I e  t es t  des  s ignes .  Nous  dé te rm inons  a ins i

le  moment à par t i r  duquel  Ies animaux préférent  Ie  mi l ieu nouveau de

façon  s ign i f i ca t i ve .

6 .2 .L -3 .3 -  Résu l t a t s

Préférence néot ique :

La f igure 5 montre que les sour is  ont  tendance à marquer une

p ré fé rence  s ign i f i ca t i ve  pou r  I e  m i l i eu  nouveau ,  sau f  l es  an imaux

t ra i t és  avec  l es  doses  é Ievées .

Lorsque I 'on considère f  ind ice de préférence néot ique des

d i f f é ren ts  g rouPes  te l  qu ' i l  appa ra i t  de  m inuÈe  en  m inu te  ( f i gu re  6 )  on

observe que les animaux témoins préférent  Ie  mi l ieu nouveau de façon

s ign i f i ca t i ve  à  pa r t i r  de  l a  deux ième  m inu te .  Aucun  des  l o t s  t r a i t és  n ' a

at te j -nt  cet te per formance.  En ef fet ,  les animaux t ra i tés à 25 et  50

ng/kg ne marquent  une préférence néot ique s igni f icat ive qu 'à par t i r  de

la 4ème et  7ème minute respect ivement .  Les animaux t ra i tés avec la  dose

de 4OO ng/kg ne mani festent  p lus de préférence s igni f icat ive Pour le

ni l ieu nouveau,  à aucun moment du test -
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FTGURE 7 . EFI-ETS DE LTEXTRÀIT AQUEUX DE FEUTLLES DE X.XANTHOXYLOIDES SUR

LIACTIVITE LOCOMOTRICE DES SOURIS (T{OMSRE D'UNITES FRÀNCHIES EN 10 MINUTES)

DAI{S LE TEST DU MILIEU NOWEAU

f  1}  p '< o,o1

t 2 i 0

1 2 0 0

mg/kg



Locomot ion tota le :

Sur  Ia

g loba le ,  dans  fes

dose de 2OO nq/kq-

15e

f igure 7 on constate que

deux comPart iments,  d iminue

I ' ac t i v i t é  l ocomot r i ce

s ign i f i ca t i vemen t  dès  l a

6 . 2 - L - 4 Test de Irescalier

6 -2.L.4 -L Protocole exÉrimental

Le d isposi t i f  expér imenta l  consis te

plex ig lass opaque (47 x LQ x 25 cm) '  contenant  un

m a r c h e s d e 3 c m d e h a u t , T c m d e p r o f o n d e u r

(photograPhie I0)  -

en une enceinte en

escal ier  comPosé de 5

et  IO cm de large

La  sou r i s  (Labo ra to i res  Janv ie r '  Le  Genes t )  es t  r e t i r ée  de  sa

c a g e d , é I e v a g e e t d é p o s é e e n b a s d e l ' e s c a } i e r , I e d o s t o u r n é p a r

r a p p o r t à c e l u i - c i . L r e n c e i n t e e s t é c l a i r é e à I ' a i d e d ' u n e l a m p e à

incandescence b lanche.  Le nombre de marches montées et  Ie  nombre de

redressements sont  comptabi r isés pour chaque minute pendant  5 minutes '



PHOTOGRÀPI] IE 10 .  LE TEST DE L.  ESCALIER
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La p la r r te  es t  admin is t rée  30  minu tes  avant  le  tes t ,  par  vo ie

r - P ,  ( L  m l  p a r  1 0 0  g  d e  m a s s e  c o r p o r e l r e ) ,  l e s  d o s e s  u t i r i s é e s  s o n t  r e s

su ivantes  :

-  ext ra i t  aqueux de feui l les de

4OO ng/kg,

x .xanthoxy lo ides  :  50 ,  loo ,  2oo e t

ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i gue  d 'éco rces  de  rac ines  de

50 ,  20O e t  4OQ mg /kg ,

Ies  l o t s  t émo ins  reço i ven t  du  NaC l  0 ,9  t  pa r  vo ie

La moyenne des marches montées et

groupe t ra i té  est  comparée à cel le  du groupe

Whitney [,rl i Icoxon.

X .xan thoxy lo ïdes  :

I P .

des redressements de chaque

témoin par  Ie test  de l " lann

on adminis t re aussi  une benzodiazépine de référence,  le

c lorazépate d ipotassique lTranxèneR, c l in  Midy,  Montperr j -er)  aux doses

de  20 ,  40  e t  80  mg lkg ,  d i ssous  dans  I ' eau  d i s t . i l } ée .

6 -2.1.4.2 Analyses stat is t iques

6.2 .L .4 .3  Résu l ta ts

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  l es  t ab leaux  LO e t  11  a ins i  que

sur la  f1gure I  montrent  que conformément aux données de Ia I i t térature,

le  c lorazépate d ipotassigue d iminue aussi  b ien le  nombre de marches

montées que Ie nombre de redressements.



153

Les deux extra i ts  aqueux et  hydro-a lcool ique de

X .xan thoxy lo ides  pa r  vo ie  IP  ne  mod i f i en t  Pas  s ign i f i ca t i vemen t  l es

marches montées et  les redressements aux doses de 50,  IOO et  2OO mg/kq-

par  contre,  les deux extra i ts  d iminuent  s igni f icat ivement  les paramètres

à  l a  dose  de  400  mg /kg .

Dans  l ' ensemb le ,  on  Peu t  cons ta te r  que  Ie  pa ramè t re

"redressement"  est  un paramèÈre p lus sensib le que Ie paramètre "marches

montées" :  des var iat ions légéres du nombre de marches montées se

traduisent  généralement  par  une augmentat j -on ou une d iminut ion p lus

net tes des redressements.  On observe le  même phénomène pour

une Papavéracée à ef fets  comparables,  Eschscholz ia cal i  (ROLLAND,

1 9 8 8 )  .

)
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TÀBLE,AU IO

EFFETS DU Cr,oRÀZEPATE DTPCTTASSIQUE Er DES EXTRÀrTS DE X.XÀNIHOXYLOTDES
SttR LE NOIIBRE DE UARCHES I,ONTEES EN 5 T,TINUTES DANS r,S tm

Ï  ̂ à  ̂
L U L 5 CJ-orazépate

dipotassique

Extra i t  hydro-a lcoo
l i q u e  d ' é c o r c e s  d e

rac ines  de
X .  x a n t h o x y l o ï d e s

Extra i t  aqueux de
f e u i l l e s  d e

X .  xan thoxy lo îdes

Doses
T=NaC1

t l
en mgrlkg

0 , 9  t
l r  lzo
l l
l_t_
t l
l ro l ro
t l
l_t_
t l
lao l :s
t_t_
l l
l : l r r
l_t_
I
I
|  - :

I
l_
I
lNs
I

40 200 400
l l l ,
l so l roo lzoo laoo

Nbre  d 'an imaux
pa r  l o t

Moyenne

E .  S .

Var iat i -on par
rapport  au

I o t  t é m o i n  ( t )

I O t 0 I O I OI OI O

3 73 71 5

l0 l 0

z +

t t l
_t_tt_t_

l t t l
20lzo l  zo l  zo  I  zo

t t t l
_l_tt_t_

tt t l
40 lao l  ao l  z t  I

_l_tt_t_
l t t l

3 l r l  2 l  z l  2

40

3

2 2

9

3 3

4

3 9

-45 - 5 5 +6 - 3 3

t_t_t_
t t l
l r t l
I  o l  o l  - t  l - :o
t t t l

( ,  o ,os <  0 ,05 l (0, oz
t_

-i-ii-'
/  |  NSI  NS I  us l<o,o!

l - l l_ l l
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TABLEAU II

EFFHTS DU Cr,oRÀZEPÀÎE DIPOITASSIQI'E ET DES E:r[RÀrTS DE X.XANTHOXyT"oTDES

SUR LE NOTIIBRE DE REDRESSE,IiENTS CUIIT,LES st,R 5 }TINUTES
DANS LE TEST DE LIESCALIER

L o t S

Doses en mg/kg
T = N a C I  0 , 9  t

Clorazépate
dipotassique

r  l zo  l r  lao l r  lao
t t t t l
_t_t_t_l

t- i

I  Extra i t  hydro-a1coo
l i q u e  d ' é c o r c e s  d e

rac ines  de
X .  xan thoxy lo ïdes

Extra i t  aqueux
d e  f e u i l l e s  d e
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T e s t  d e  I ' e s c a l i e r  :

Ies marches montées et  les redressements d iminuent

s igni f icat ivement  dès 400 mg/kS,  pour  les deux extra iÈs.

ces  e f f e t s  réduc teu rs  de  I ' ac t i v i t é  des  sou r i s  co r responden t

donc à une sédat ion,  pouvant  êt re expl iquée par  une dépressi -on agj .ssant

su r  l e  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  r édu i san t  l a  réac t i v i t é  des  an imaux  aux

s t imu l i  ex té r i eu rs  (e t  i n te rnes ) .  Ce t te  exp l i ca t i on  se  vé r i f i e  l _o rsqu 'on

observe que Ia mot i l i té ,  les redressements et  l -a  locomot j -on sont

d im inués  dès  ]a  dose  de  50  ng /kg  ( respec t i vemen t  -22  e t  - r o  E )  dans  res

tes t s  de  I ' ac t i v imè t re  en  m i l i eu  f am i r i e r  e t  dans  l _es  t es t s

d rexp lo ra t i on  du  m i l i eu  nouveau .

Ces  tes t s  son t  peu  con t ra ignan ts ,  donc  I t ac t i on  séda t i ve  de  Ia

p lan te  appa ra Î t  f ac i l emen t ,  à  des  doses  assez  fa ib les .  pa r  con t re ,  dans

Ie  t es t  de  I ' ac t i v imè t re  en  s i t ua t i on  con t ra ignan te ,  I ' e f f e t  dép ress i f

ne  se  man i fes te  qu rà  pa r t i r  de  doses  p lus  f o r t es .  I 1  en  es t  de  même dans

le  t esÈ  de  I ' esca l i e r  qu i  es t  un  tes t  géné ra teu r  de  s t ress  ;  r a

d im inu t i on  de  ra  l - ocomot ion  n ' es t  appa ren te  qu rà  pa r t i r  de  4oo  ng /kg .  rL

faut  savoi r  en ef fet  que Ie fa i t  d t in t rodui re un pet i t  rongeur comme Ia

sou r i s ,  de  f o r ce ,  dans  un  m i l i eu  nouveau  (esca l i e r  ou  ac t i v imè t re ) ,

rep résen te  une  s i t ua t i on  t r ès  so l l i c i t an te  dans  Ia  mesu re  où  ce t  an ima l ,

qu i  es t  t e r r i t o r i a r ,  sub i t  de  ce  fa i t  une  rup tu re  de  l a  con t i nu i t é

topog raph ique  en t re  l e  m i l i eu  f am i l i e r  de  I ' an ima l  e t  ce  m i l - i eu  nouveau .

Cec i  a  pou r  e f f e t  d ' ac t i ve r  s i gn i f i ca t i vemen t  I e  sys tème  ne rveux  cen t ra l

de  I ' an ima l ,  ce  qu i  È radu i t  en t re  au t res  pa r  une  ac t i va t i on  de  l , axe

hypothalamo-hypophyso-cor t icosurrénal ien (MISSLIN et  co l1. ,  L9g2) -



!

158

De ce fa i - t  une substance aux propr iétés sédat ives agi ra avec

p lus  d ' e f f i cac i t é  su r  un  an ima l  don t  l e  n i veau  d rac t i va t i on  du  sys tème

nerveux  cen t ra l  se ra  bas ,  Pou r  rédu i re  enco re  l ' ac t i v i t é  de  ce  de rn ie r .

C 'es t  davanÈage  Ie  cas  l o r sque  l - ' an ima l  es t  l a i ssé  dans  un  m j_ I i eu

fam i l i e r ,  non  s t ressan t .

Ce t te  ac t i on  séda t i ve  e t  ce  mode  d 'ac t i on  son t  t ou t  à  f a i t

comparab res  à  ceux  que  I ron  obse rve  l o r sque  I ' on  admin i s t re  des

benzod iazép ines  à  doses  é revées  à  des  sou r i s  (MrssL rN  e t  co l r . ,  L975  i

MISSLIN et  co l l .  ,  L976 ;  MISSLIN ,  i -9g2' )  .

Pour object iver  cetÈe analogie de nos extra i_ts  avec fes

benzodiazépines nous a l lons donc tester  Ia  prante à des doses

in fé r i eu res ,  dans  des  tes t s  géné ra teu rs  de  s t ress r  pou r  me t t re  en

év idence  une  éven tue r l e  ac t i v i t é  anx io ry t i que  de  X .xan thoxy roTdes .
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6.2.2 Propriétés anxiolytiques

6-2.2.  I  fn t roduct ion

Nous venons de met t re en év idence I 'ex is tence de propr iétés

séda t i ves  de  X -xan thoxy lo ldes  comparab res  à  ce l res  des  benzod iazép ines .

ces  p rop r i é tés ,  a i ns i  que  I ' i n te rac t i on  avec  res  ba rb i t u r i ques ,  que  1 ,on

re t rouve  chez  ces  t ranqu i l r i san ts  m ineu rs  von t  o r l en te r  no t re  t r ava i l

vers la  recherche d 'autres propr iétés conmunes,  conrme res propr iétés

anx io l y t i ques .

Les benzodiazépines connaissent  actuel l -ement  un succès

g rand i ssan t ,  g râce  à  reu rs  p rop r i é tés  ca rman tes :  r es  s i t ua t rons

s t ressan tes  de  l a  v i e  moderne  condu i sen t  de  nombreux  su je t s  à  reche rche r

une substance chimique qui  procure une sensat ion de détente résul tant  de

la  d im inu t i on  de  l ' anx ié té  du  su je t ,  a i - ns i  qu ,une  supp ress i_on  des

inh ib i t i ons  1 iées  à  I a  s i t ua t i on  s r ressan te .

Anx io l yse  chez  I rhomme e t  t es t s  chez  I ' an ima l  :

s i  on  admet  que  l ' anx ié té  es t  un  t roub re  psych rque  se

t radu i san t  pa r  un  sen t imen t  d ' i nsécu r i t é ,  une  c ra in te  d i f f use ,  sans

ob je t  r éeL  ou  dé f i n i ssab le ,  on  conço i t  a i sémen t  qu , i r  es t  d i f f i c i l e  de

luge r  de  I ' appa r i t i on  d ' une  te l l e  pe r tu rba t i on  chez  l es  an imaux  de

labo ra to i re .  En  e f f e t ,  on  ne  peu t  savo i r  s r i l  ex i s te ,  chez  l es  an imaux ,

des états subject i fs  comparabres à ceux de r rhomme. Donc on ne peut

pa r l e r ,  chez  l r an ima l ,  de  modè les  de  I ' anx ié té  huma ine  (FTELDTNG e t  LAL ,

1 9 7 9  i  T R E r r ,  1 9 8 4 ) -  L a  s e u r e  c h o s e  q u ' i r  s o i t  p o s s i b r e  d e  f a i r e ,  c , e s t

de juger  des modi f icat ions de comportement  indui tes par  l radminj -s t rat ion

de  subs tances  tes tées .



I

?

160

De fa i t ,  r r é tude  des  e f f e t s  des  benzod iazép ines  su r  re

comportement  animar a montré que ces substances entraînent  à for tes

doses de Ia sédat ion,  se t raduisant  par  une dépression de l - ,ensembl_e des

séquences comportementales propres à une espèce animale donnée (FTELDTNG

et  LAL ,  I gTg  ,  RAFFAIT IN  e t  CUCHE,  f 9g7 ) .  pa r  con t re ,  à  des  doses  non

sédat ives,  Ies benzodiazépines présentent  des ef fets  paradoxaux puisque

t rès  souven t ,  e l l es  augmen ten t  l a  p robab i l i t é  d ,appa r i t i on  de  ce r ta ins

comportements.  ces ef fets  ne sont  paradoxaux quren apparence car  i l_s

s 'exp r i quen t  pa r  J -e  f a i t  qu 'on  ne  res  obse rve  que  l o r sque  res  an imaux

son t  con f ron tés  à  des  s i t ua t i ons  qu i  compor ten t  des  aspec ts  ave rs i f s -

Pa r  exempre ,  ro rsqu 'on  i n t rodu i t  de  f o r ce  àn  pe t i t  r ongeu r  ( ra t ,  sou r r s )

dans une enceinte qu ' i r  ne connaî t  pas,  i l  aura tendance dans un premr-er

temps à rester  immobi le ou à se mouvoir  lentement  dans le  mi- l - ieu

r -nconnu .  C 'es t  une  réac t i on  no rma le  t r adu i san t  I  ,  i nsécu r i t é  dans

raque r l e  I ' an imar  es t  b rusquemen t  p rongé .  c ,es t  p réc i sémen t  dans  ce

gen re  de  s i t ua t i on  que  l r adm in i s t ra t i on  de  fa i_b res  doses  de

benzodiazéplnes entraîne une réact ion p lus ou moins prononcée de

f  i nh ib i t i on  compor temen ta le  i ndu i t e  pa r  l e  s t ress .

En ef fet ,  le  comportement  d 'un animal  dans un envi ronnement

l ibre impl ique toutes ses fonct ions nerveuses supér j -eures expr imées

la rgemen t  pa r  l e  ré f l exe  d ro r i en ta t i on ,  don t  I ' un  des  composan ts  ma jeu rs

es t  I e  compor temen t  d ' exp lo ra t i on  (SOKOLOV,  1963 ) .  Les  benzod iazép ines  à

fa ib les doses augmentent  I 'explorat ion chez les sour is  (THIEBoT et

ç . o l l . ,  1 9 7 3  ;  M I S S L I N  e t  C o I l . .  1 9 7 5 ) .  C ' e s t  l e  c a s  d u  d i a z é p a m  a u x

d o s e s  d e  0 , 5  e t  2 m g / k g  ( I T O H  e t  ç o l l . ,  f 9 6 g ) .

|'

I

I
T
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Les modi f icat ions comportemental_es p r i ses  en compte peuvent

ê t r e :

I a  réac t i on  d ' exp lo ra t i on  d run  end ro i t

} a  peu r  v i s  à  v i s  de  I ' expé r imen ta teu r

l e  dés i r  de  f u i t e  ;

I a  dé féca t i - on  émo t i onne1 Ie .

i nhab i t ue l  ;

ou  de  tou t  au t re  su je t  i

It

on  peu t  auss i  me t t re  I ' an ima l  dans  une  s i - t ua t i on  con f l i c t ue l l _e

( tes t  du  con f l i t  cond i t i onné  de  Ge l l e r )  (GELLER e t  SE IFTER,  1960 ) .  Dans

un premr-er  temps,  or ,  dresse I  anima.L à obteni r  une récompense en

accomp l i ssan t  un  ges te .  Lo rsque  I ' appp ren t i ssage  es t  bon  e t  que  I , an imar

ne  fa i t  p l us  d ' e r reu rs ,  on  rend  Ie  p rob lème  i nso lub le  en  assoc ian t  une

pun iÈ ion  ( choc  é lec t r i que )  à  I ' ob ten t i on  de  l a  récompense .  L ,an ima l

adop te  a lo rs  un  compor temen t  f i xé ,  s té réo typé ,  r r  peu t  p résen te r  des

a c c è s  d e  c o l è r e ,  e t c . . .  s i  I o n  a d m i n i s t r e  u n  a n x i o l - y t i q u e ,  r , a n i m a l  n e

fa i t  p l us  de  f i xa t i on ,  i r  semb le  "ana ryse r  l a  s i t ua t i on , ,  e t  p rend re  des

r i sques  ca rcu lés  :  à  r ' a f f o l emen t  succède  une  su i t e  d ,essa i s

systémat iques (MILLER, 196l  ;  HANSON et  STONE ,  Lg64).  Les propr iétés

dés inh ib i t r i ces  des  anx io l y t i ques  on t  donc  rédu i t  I ' i n tens i t é  du

conf l i t -  cec i  a été démontré pour  3 benzodiazépines (chlord iazépoxyde,

d iazépam, oxazépam) et  pour  le  pentobarbi ta l .

t

I
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Craw ley  e t  Goodw in  (1980 )  on t  imag iné  d 'u t i l i se r  une  s i t ua t i on

de  con f l i t  spon tané  chez  l a  sou r i s .  Ces  au teu rs ,  s ' appuyan t  su r  f a

tendance  c le  I a  sou r i s  à  p ré fé re r  des  end ro i t s  sombres  à  des  end ro i t : ;

éc la i rés ,  on t  p lacé  2  cages  cô te  à  cô te ,  I ' une  fo r temenL  éc la i rée ,

I ' au t re  obscu rc ie .  I l s  i n t rodu i sen t  l a  sou r i s  dans  Ia  cage  sombre  e t

enregist rent  Ie  nombre de t ransi t ions que I 'an imal  ef fectue entre les 2

cages.  En ef fet ,  les animaux marquent  une net te préférence Pour la  cage

sombre.  Cependant ,  i ls  font  de temps en temps des incurs ions dans la

cage écla i rée pour retourner  ensui te dans Ia cage obscure.  On peut  donc

supposer que les animaux sont  p lacés dans une s i tuat ion conf l ic tuel le

dans  l aque l l e  l - a  t endance  à  p ré fé re r  l a  cage  sombre  s ' oppose  à  ce l l e

, 'drexplorer ' ,  le  mi l ieu nouveau.  On constate que les benzodiazépines ont

tendance à augmenter  Ie nombre des Èransi t ions entre les 2 cages ;  ce

que Ies auteurs inLerprêtent  conrme un ef  f  e t  "ant i -conf  t i t " .  Iv l iss l in

(communicat ion personnel le)  a modi f ié  cet  apparei l  que nous décr i rons

u I té r i eu remen t .

I l  a  montré gue les t ranqui l l isants ont  tendance à augmenter

Ie temps passé par  Ies sour is  dans la  cage écla i rée.  Contra i rement  à

Crawley et  Goodwin,  Miss l in  considère que les incurs ions dans la  cage

éc la i rée  ne  rep résen ten t  pas  v ra imen t  des  condu i t es  d ' exp lo ra t i on ,  ma is

des  ten ta t i ves  de  fu i t e .  En  e f f e t ,  i I  a  mon t ré  que  l o r squ 'on  p lace  de

fo rce  une  Sou r iS  dans  une  ence in te  i nconnue ,  ce  n ' es t  pas  tan t  l ' a

nouveau té  de  l a  s i t ua t i on  qu i  ag i t  su r  l ' é ta t  mo t i va t i onne l  de  I ' an ima l

que  Ia  f açon  con t ra ignan te  avec  l aque l l e  i I  es t  con f ron té  au  nouveau  ( i I

ne peut ,  a lors,  chois i r  l ibremenÈ son approche du mi l ieu nouveau- Cet te

s i tuat ion déclenche des condui tes qui  représentent  des tentaÈives

d 'échappemen t  ( I ocomot ion ,  red ressemen ts )  (1984 ,  1986 )  .
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.  G râce  à  ces  d i f f é ren ts  t es t s  '  o t  a  cons idé ré  ces  e f f e t s

dés inh ib i t eu rs  chez  I ' an ima l  comme ana logues  de  ce  qu ' i 1  es t  convenu

d,  appeler  ,  chez I 'homme, les propr iétés anxio ly t rques ou

tranqui l l isantes de ces molécules,  et  de nombreux auteurs ut i l isent  Ie

qua l i f i ca t i f  d ,anx io l y t i que  (pa r  commod i té )  pou r  I ' app l i que r  à  ' I ' ac t i on

dés inh ib i t r i ce  des  benzod iazép ines  su r  l e  compor temen t  an ima l '  Ma is  i I

do i t  ê t re  c l a i r emen t  p réc i sé  que ,  dans  ce  cas ,  }e  t e rme  d 'anx io l y t i que

ne désigne pas un processus mental ,  rnais  a une valeur  opérato i re v isant

à qual i f ier  des modi f icat ions indui tes par  les benzodiazépines au n iveau

purement  comportemental .

Les benzodiazépines et  ler l r - l rnoqe d 'act ion :

El les af fectent  de nombreux systèmes de neurotransmetteurs eE

neuromodulateurs (catécholamines,  sérotonine '  GABA'  g lyc ine '

a c é t y l c h o l i n e ) m a i S a p p a r e m m e n t d e f a ç o n p l u t ô t i n d i r e c t e . R e l i e r t e l

ef fet  des benzodiazépines à teI le  in teract ion avec un quelconque

neurotransmetteur  reste d i f f ic i re,  malgré des t ravaux approndis de

Gar ra t i n i  e t  co l l .  ( 1973 )  e t  de  Cos ta  e t  G reenga rd  (1975 )  '

F



l a

Les benzodiazépines ont

sérotonine dans le  cerveau :

e l l es  d im inuen t  l a

hydroxytryptamine t

164

p lus ieu rs  e f f e t s sur  Ie métabol isrne de

synthèse et le  turn over  de la  5

eL les  i nh iben t  I a  l i bé ra t i on  de  I ' ac ide  5  hyd roxy  3

el - fes peuvent  augmenter  la  concentrat ion cérébrale

réduc t i on  de  I ' ac t i v i t é  sé ro ton ine rg ique  pou r ra i t

l ' ac t i v i t é  anx io l y t i que  des  benzod iazép ines  :

an tagon i s tes  de  Ia  5  HT  en t ra Înen t ,  comme les
. r l

rô,u{rt{,rs ,4e5
benzôdiazépines,  une d iminut ion de Ia rés is tance

indoly lacét ique ;

d e  5  H T .  A i n s i ,  l a

ê t re  à  l a  base  de

e n  e f f e t ,  d e s

an tagon i s tes  des

aux s i tuat ions de

con f l i t  ;

les benzodiazépines Pourra ient  aussi  exercer  leurs ef fets  sur  1e

métabol isme de Ia 5 HT v ia une act ion sur  Ie système du GABA (WANG et

AGHAJANIAN, L9771.  Et les semblenÈ moduler  I 'augmentat ion de l -a

perméabi l i té  au CI  commandée par  le  GABA, grâce à des récepteurs aux

I
( d,n0.tbenzodtazépines Ioca l i sés sur un

ionophore-récepteur  GABA-récepteur  benzo-canal  CL (OLSEN, 1981 ,  1982) .

Les mécanismes GABAergiques sont  fac i l i tés dans les neurones de Ia

zona ret icu lata de la  substance noi re,  région du cerveau la p lus r iche

en  ÇABA (ÇERARDY,  1982 ) .  Cec i  en t ra Îne  des  p rop r i é tés  anx io l y t i ques ,

an t i - convu l s i van tes  e t  séda t i ves  ( JENSEN,  1984 )  ca r  I ' exc i t ab i l i t é

neuronale d iminue a lors.  Tous les ef fets  précédents découlera ient  de

ce t te  ac t i on ,  sau f  I es  e f f eÈs  an t i - con f l i t  e t  an t i - convu l s i van ts

(FIELDING et  LAL,  L979 ;  I ' IEBER et  co l l . ,  1985) i

Ies benzodiazépines d iminuent  le  turn over  de Ia norépinéphr ine

(TAYLOR et LAVERTY, 1969) i
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-  i t  y  a  souven t ,  avec  l es  benzod iazép ines ,  d im inu t i on  de  I ' exc i - t ab i t i t é

du système r imbique ( régions h ippocampiques et  amygdal iennes)

(RAFFAIT IN  e t  CUCHE,  f 983 ) .

En conséquence de ces in teract ions,  on observe donc des ef fets

dés inh ib i t eu rs  des  benzod iazép ines  dans  d j - ve rs  t es t s  anx iogènes .  Nous

a l l ons  compare r  I ' ac t i on  de  X .xan thoxyLo ïdes  à  ce lu i  des  benzod iazép ines

dans  ces  d i ve rs  t es t s .

6.2.2-2 Test de 1'activimètre en situation contraignante

6-2.2.2- I  Protocole exÉr imenta l

un extra i t  aqueux de feui l les de X.xanthoxyl -oîdes est

admin i s t ré  pa r  vo ie  I .P  (1  m l  pa r  IO0  g  de  masse  co rpo re l l e )  30  m inu tes

avan t  l e  t es t ,  aux  doses  fa ib les  de  L2 ,5  e t  25  ng /kg  à  des  l o t s  de  l o

sour is  (Laborato i res Césal ,  Montmédy) .

Un  l o t  t émo in  de  l 0  sou r i s  reço i t  du  NaC l  0 ,9  t  ( l  m l  pa r  IO0

g  de  masse  co rpo re l l e ) .

Le Protocole est  Ie  même que celu i  u t i l isé pour  les doses p lus

fo rÈes  de  X .xan thoxy lo ides  (6 .2 .L .2 )  e t  on  compÈab i l i se  l a  moÈ i l i t é  des

sour is  après 5 minutes.
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6.2-2.2.2 Ànalyses stat is t iques

après analyse de var iance,

g lobale cumul-ée sur  5 minutes des

valeur  moyenne du lot  témoin à 1 'a ide

Ies  va leu rs  moyennes  de  I ' ac t i v i t é

lots  t ra i tés sont  comparées à Ia

du  tes t  " t "  de  S tuden t .

6 . 2 . 2 . 2 . 3  R é s u l t a t s

Les résul taÈs sont  présentés sur  Ie tableau ) -2.  On constate

donc  que  I ' ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo îdes  i ndu i t  une  augmen taÈ ion  de  l a

mot i l i té  des sour is  p lacées en s i tuat ion contra ignante,  donc anxiogène,

ceci  nous permet déjà de suggérer  une act ion anxio ly t ique de la  p lante à

fa ib les doses.  Nous a l lons conf i rmer ces propr iétés par  deux autres

t e s È s .
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Tab  12  :  E f f e t s  de  I ' ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es  de  X .xan thoxy lo ïdes  su r

( cumu ls  su r  5  m inu tes ) .

Témoin
N a C l  0 , 9  t

X.xanthoxyloîdes en mgr/kg
Lots

L 2 , 5 2 5

Nombre d 'animaux par  IoÈ 1 0 l 0 1 0

Moyenne 5 9 3 692 7 7 0

7 86 349E . S .

Varj-ation par rapporÈ
aux  témo ins  ( t )

+ L 7 + 3 O

< '0 ,01 (  o ,oo t
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6 . 2 . 2 . 3  T e s t  d e  I ' e s c a l i e r

6.2.2.3. I  Protocole exÉr imenta l

Le  tes t  es t  r éa l i sé  dans  Ies  mêmes  cond i t i ons  qu 'avec  Ies

doses p lus for tes de X.xanthoxvlo ides, ,  on comptabi l ise le  nombre de

marches montées et  le  nombre de redressements des sour is  (Laborato i res

Janv j -e r ,  Le  Genes t )  pendan t  5  m inuÈes .  30  m inu tes  avan t  l e  t es t ,  on

in jec te  pa r  vo ie  I .P ,  I es  p rodu i t s  à  ra i son  de  I  m I  pa r  I 00  g  de  masse

co rpo re l l e :

-  3  lo ts  de I0 sour is  reçoivent  
' Ia  

benzodiazépine de référence,  Ie

c lorazépate d ipotassique (TranxèneR, Cl in  t l idy,  Montpel l ier )  aux doses

d e  1 , 5  e t  I 0  n g / k S  d i s s o u s  d a n s  I ' e a u  d i s t i l l é e  i .

-  I  l o t  de  I 0  sou r i s  reço i t  l r ex t ra iÈ  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de

racines de X.xanthoxy. lo ides à 25 ng/kg i

-  3  l o t s  de  I0  sou r i s  reço i ven t  I r ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es  de

X .xan thoxyLo ides  aux  doses  de  6 ,25  i  I 2 ,5  e t  25  mg /kg  i

-  l es  l o t s  t émo ins  reço i ven t  du  NaC l  0 ,9  t  dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

6.2.2.3-2 Analyses stat is t iques

'  La moyenne des marches montées et

groupe t ra i té  est  comparée à cel le  du groupe

Whitney-Wi lcoxon .

des redressements de chaque

témoin par  le  test  de lv lann.



1ô9

2.3 .3  Résu l ta ts
6 - 2 .

I l s  son t  p résen tés  su r  l es  t ab leaux  13  e t  14

conformément aux données c lass iquement  observées,  I€

c lo razépa te  d ipo tass ique  augmen te  I ' ac t i v i t é  des  sou r i s  aux  doses  de  1 '5

et  10 rnS/kg.  oès IO r ig /kS,  oD observe une d iminut ion de I 'e f fet

a n x i o l y t i q u e  q u i  v a ,  c o m m e  o n  I . a  v u  a u p a r a v a n t  ( 6 . 2 . 1 . 4 . 3 )  s ' i n v e r s e r  à

plus for te dose pour devenir  sédat i f '

Avec  l , ex t ra i t  aqueux  de  feu i l l es  de  X .xan thoxy lo Ïdes '  oD

n ,obse rve  aucun  e f f e t  s i gn i f i caÈ i f .  Pa r  con t re ,  I ' ex t ra i t  hyd ro

a l coo l i que  d ,éco rces  de  rac ines  augmen te  s i gn i f i ca t i vemen t  l es  marches

m o n t é e s .  + 3 4  ? à 2 5 n g / k g
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LOTS
crorazépate  la rcoor ique d 'é - l  Ex t ra i t  aqueux de  feu i_ l les

èipotassi .que feorces de raci- l  de x.xanthoxyroTdes
In .  |  

-

t: l

Extra i t  hydro-

- l_l_l_l_tt_t_ti i ,i-i-i-i-ii-t-i-t-i-i-3l  s l  31 71 3  |  2  |  3 i  3  i  3 i  3  i  3 i  2

Doses en mgrlkg
T = N a C I  0 , 9  t

Nombre  d 'an i -
maux par  lo t

Moyenne

Var iat ion par
rapporr au
Io t  t émo in  ( t )

T

2 02 0

5 54 3

l l l l-t-----T-----l
l r  ls  l r  ! ro l  t  I  zs i r  io ,zs i  r ' l rz ,s  i  r iz=

l l l t t l t i t i i
- l-!_t_t_t_i_i_i_i i ii-i-i-i-i-i-i-t-i-t-t-20l ro lzo lzo l  to  I  zo  lzo l  zo  lzo l  zo  i ro ix

_t_t_t_t_t_t_l_i_i_i_i_
l l l l t-r-t-t- i i- i-3sl r ,  lar loo l  t ,  I  as l re i  ,o  i . r i  rn  inot3e

- l_!_l_l l_l_t i_i i_,_
, - - r - r - t l
l l l l ,

+28 + 1 0 3 +40

<.0 ,0L l<
I l l

o,  oor  l (0 ,  os  l (  o ,  os

+ 3 4 - 5 - 1 1

NS lus

- 1

I'l

I

I
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Tab 14 :  Ef fets  du c lorazéPate d ipo tass i e t  des extra i ts de  X .xan thoxv lo ides Ie nombre d

Ie test  de I  t  e s c a l i e r .redressements cumulés sur 5 minutes dans

Doses en mg/kg
T = N a C l  0 , 9  t

Moyenne

Var iat ion par

rapport au
Io t  t émo in  ( t )

i  c lo razépate  la lcoo l ique d 'é - l  nx t ra i t  aqueux de  feu i l les

i  aipotassique lcorces de raci- l  ae X.xanthoxYlgides

i  1"" I
,  l _  |

I I I r-T-T-i--l-i
i r  i r  j t i s  i t  i to l  t  I  zs  l t  lo ,zs  l t  l rz ,s l r  I t
i i- i i i i i i t l ttt ll l l l r r ! r li_i_i_i_i_i_i_i_t_t_t_t_l-l_
i-i- i- i- i- i- i-t-l-t-!tt_l
i ru iur i r t in"  i ,u inu i . ,  I  sz ! r t l  38 37 |  3s l35 lt l

ii-i-i-i-i-i-i-tii-ii"i-
i ,  i r  i r  is  i i  l+ i  a I  a l r  lo l r  |  + lz I

i_i_l_i_l_i-l-r-i-r -l-r-l-r-

L 'exÈra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de

indu i t  l u i ,  une  augmen ta t i on  s i gn i f i ca t i ve

et  des redressements de 29 z.  Nous a l lons

d t u n  3 è m e  t e s t .

+29 + 3

t_

rac ines  de  X .xan thoxy lo Ïdes

des marches montées de 34 t

con f i rmer  ce t  e f f e t  à  I ' a i de

l +631+321+311
irt l
! - l - l - l
t-  t t l
i (0 ,  oor  l< .0 ,  oor  l (o ,  os I
t - l - l - l

- 5 + 3

NS NS NS

Extra i t  hydro-

l a l c o o t i q u e  d ' é - l
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6-2.2-4 Test  de l renceinte c la i re obscure

6.2.2.4-l Protocole ex1Érimental

Le test  est  inspi ré de Ia technique de Crawley et  Goodwin

( I98O) .  L ' appa re i l  es t  cons t i t ué  de  deux  cages  en  p lex ig lass  (2O X  20  x

20 cm) re l iées entre e l les par  un cour t  tunnel .  A Ia base de chaque

caç te ,  su r  I ' une  des  faces ,  se  t r ouve  une  ouve r tu re  pe rme t tan t .  à  I ' an ima l

de  passe r  d ' une  cage  à  I ' au t re .  L ' une  des  cages  es t  f o r t emenÈ éc la i rée

par une Iampe à incandescence b lanche,  tandis que l rautre est  rendue

obscu re  au  moyen  d 'un  cache  (pho tog raph ie  l I ) .

-  6  l o t s  de  IO  sou r i s  (Labo raÈo i res  Janv ie r ,  Le  Genes t )  r eço i ven t ,  30

m inu tes  avan t  I e  t es t ,  une  i n j ecÈ ion  pa r  vo ie  I .P  d ' un  des  deux

ex t ra i t s  aqueux  de  feu i l l es  ou  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines

de  X .xan thoxy lo îdes  aux  doses  de  12 ,5  i  25  e t  50  mg /kq .

-  Un  l o t  de  10  sou r i s  reço i t  du  NaC l  0 ,9  t  dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

Au  débu t  du  ÈesÈ ,  I r an ima l  esÈ  re t i r é  de  sa  cage  d 'é levage  e t

p lacé  dans  Ie  compar t imen t  éc la i ré .  Le  t es t  du re  5  m inu tes  e t  I ' on

enregist re Ie temps passé par  chaque animal  dans Ia cage c la i re,  a ins i

que  l e  nombre  de  passages  d tune  cage  à  I ' au t re  ( t r ans i t i ons )  l e  nombre

de redressements et  le  temps indexé ( temps passé dans la  cage

c la i re  , /  nombre  de  t rans i t i ons ) .
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6.2-2-4-2 AnalYses stat is t iques

l , ' h o m o g é n é i t é d e s v a r i a n c e s e s t v é r i f i é e p a r } e t e s t d e

Bart Iet t .  Les per formances des }ots t ra i tés et  des lo ts  témoins sont

comparés  g loba lemen t  à  I ' a i de  du  Èes t  "F "  de  I ' ana l yse  de  va r i ance  e t  s i

les résul tats  d i f férent  de façon s igni f icat ive,  i ls  sont  comparés deux à

deux  à  I ' a i de  du  Èes t  de  Newman  Keu l s '

6 . 2 - 2 . 4 - 3  R é s u l t a t s

I I s  sonc  P resenEes

passé  dans  Ia  cage  c la i re  es t

s i gn i f i ca t i ve  seu lemen t  à  25

su r  l es  t ab leaux  15 ,  L6 ,  17  e t  t 8 '  Le  t emPs

augmenté à toutes les doses,  mais de façon

mg/kg (extra i t  aqueux de feui l les)  '

Le nombre de t ransi t ions a tendance à

doses .  Quan t  aux  red ressemen ts ,  i l s  su i ven t  ce t t e

d im inue r ,  à  t ou tes  l es

même tendance.

.  Le temps

à  2 5  m g / k g  ( e x t r a i t

i n d e x é  e s t  n e t t e m e n t  a u g m e n t é ,  d e  f a ç o n  s i g n i f i c a t l v e

h y d r o - a l c o o l i q u e  d t é c o r c e s  d e  r a c i n e s )  '
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Tab 15 :  Ef fets  des extra i ts  de X.xanthoxylo ides sur  le  temps passé par
Les  sou r i s  dans  l a  cage  c la i re ,  dans  l _e  t es t  de  I I ence in te
c la i re  obscu re .

LOTS

NaCl

0 ,  9 t

I
Extrai t  hydro- |

alcool ique I
d ' é c o r c e s  d e  I

racines I
I

t t l
r2 ,s  |  2s  I  so  l tz ,s  I  zs

LLzf rao ln+ lnz l rs r lva
_l l_ l

i - i i- i- i
l ra  I  a  l r r  I  ro l  e  I

i-t-t-i-i

i-i-t-i-t-i
l ro  l ro  l ro  l ro  l ro  I
l l t r t t-l-i-i-r-i-i

Extrait agueux
de  feu i l l es

Doses en mgrlkg

Nombre  d 'an i -
maux par lot

1 0 I O

Moyenne l o r

E r e t 3 t 3

Var iat ion par
rapport au lot
t émo in  ( t )

l t t t
+1 l f+3e l+z : l +2L l+s0

l t l l
+ 2 2

i-i-i-i-i-
Ns I lrs I rr ls I Ns (o,os

_t_l_l_t_
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Tab- I6  :  E f f e t s  des  ex t ra i t s  de  X .xan thox l -o ides

t rans i t i ons  e f f ec t par  Ies sour is
Ie nombre

le  t es t

I ' e n c e i n t e  c l a i r e  o b s c u r e .

LOTS

NaCl

0 , 9 t

Extra i t  hydro-
a lcool ique

d  t  éco rces  de
rac ines

t l
1 2 , 5 2 5 f U

Extra i t  aqueux
de  feu i l l es

Doses en mg/kg

N o m b r e  d ' a n i -

maux par  lo t

L 2 , 5 2 5 5 0

l 0 t 0 1 0 t o 1 0 l 0 l 0

Moyenne

E ' Q o ,7 o r 6

Var ia t i on  pa r

rapport au lot
t émo in  ( t )

- 1 1 - 2 2 - I I - 4 - 7 - I l

NS NS N S N S NS N S
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Tab- 17 :  Ef fets  des extra iÈs de X.xanthoxylo ides sur  le  nombre de
redressements des sour is  dans le  test  de I  I  enceinte c la i re
obscure -

I
Doses en mg/kg I

I
I

Nombre  d 'an i -  |
maux par lot I

I
I wacr

LOTS I  O,  S t
Extra j .È hydro-

a lcool ique
d t é c o r c e s  d e

rac ines

-
t l

L 2 , 5  |  Z S  I  S O

_l_ l
1 0  t l 0  t I 0

t l
t l

Extra i t  aqueux
de  feu i l l es

T
L 2 , 5  |  2 5

1 4 ,  5

- 1 9 - 1 1 - 2 2

I
I
t_

1 0

5 0

IO I O l 0

Moyenne I fg
I

Var iat ion par  I
rapport au lot I
t émo in  ( t )  |

I 6 L 4

3 l
_l

I
I
I
I
I
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Tab I8 :  Ef fets  des extra i ts  de X.xanthoxyloïdes sur  Ie temps indexé
dans  l e  t es t  de  l  t  ence in te  c l a i r e  obscu re .

LOTS

NaCI

0 ,  9 t

Extra i t  hydro-
a lcool ique

d ' é c o r c e s  d e
rac ines

ro  l ro

I
I  Extrai t  aqueux
I  a "  f e u i l l e s
I
I

Doses en mglkg
Tlnl
r2 ,s  I  zs  I  so  lL2,s  I  zs  I  so  I

t_t_tt_t
tt t t l
l ro  l ro  l ro  l ro  I

rrttt l
_l_l_t_t t_ l

rrttt l
L7 l zg  l ro  l ro  l z t  l t o  I

_t_t_t_t_t_l
rrttt l
I tz  I  z  I  r  |  +  |  r  I
t_t_t_t_t_l
l- l- l-r-t- l
l l l rr l
|  +164 |  +45 |  +as |  +eI  |  +as I
t t t t t l
t_l_t_t_l_l

t l
po, os I t ' ts

_l
I

N o r n l ) r e  c l ' a n i -

maux par  lo t

ro

Moyenne 1 1

E - S -

Var iat ion par
rapport au lot
t é m o i n  ( t )

+ 5 4

I
N s  l l l s

I

t l
NS po ,  os  I

t l
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6-2 .2 .5  D iscuss ion

Nous avons vu en in t roduct ion qu 'une sour is  p lacée de

force dans une enceinte inconnue subissai t  des réact ions de st ress qui

se t raduisent ,  entre autres,  Pâr  une inhib i t ion du comportement  que les

benzod iazép j -nes ,  à  f a i b l e  dose ,  res t re ignenÈ .

Les données de Ia l i t térature sont  conf i rmées ( I ' I ISSLIN et

co l ] . ,  19751  :  dans  l e  t es t  anx iogène  ( t es t  de  I ' esca l i e r )  où  nous  avons

u t . i l i sé  l a  benzod iazép ine  de  ré fé rence  ( c l o razépa te  dopo tass igue ) ,

t r i nh ib i t i on  du  compor temen t  de  Ia  sou r i s  en  s i t ua t i on  anx iogène  es t

for tement  rédui te,  aussi  b ien pour ce qui  est  des marches montées que

les redressemenÈs i  ces deux paramètres sont  s igni f icat ivement  augmentés

(respect ivement  + I03 t  e t  + 32 t  à  5 ng/kS).  Donc le c lorazépate

d ipo tass ique ,  à  f a i b l e  dose ,  s t imu le  l a  réac t i v i t é  é rno t i onne l l e  des

sou r i s  en  s i t ua t i on  s t ressan te  :  on  peu t  admet t re  qu ' i I  s ' ag i t  1à  de

p rop r i é tés  "anx io l y t i ques " .
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Les extra i ts de X .xan thoxy lo îdes  p résen ten t ,  dans

I  I  ensemble,  des résul tats  comparables à ceux du c lorazépate

dipotassique,  avec des augmentat ions des paramètres s imi la i res pour des

doses prat iquement  doublées.  Placées en s i tuat ion contra ignante,  Ies

sou r i s  vo ien t  l eu r  ac t i v i t é  augmen tée  s ign i f i ca t i vemen t  ap rès  t r a i t emen t

avec  I ' ex t ra i t  végé ta t  (+  30  t  à  25  ng /kg ) .  I L  en  es t  de  même pou r  I e

tes t  de  I ' esca l i e r  où  1 ' augmenÈa t i on  s ign i f i ca t i ve  des  marches  mon tées

tradui t  b ien la  d iminut ion dtune inhib i t ion du comportement  dans une

si tuat ion avers ive ou st ressante (+ 34 t  Pour les marches et  + 29 t  pour

l es  red ressemen ts  à  25  mq /kg )  .  En f i n ,  dans  l e  t es t  de  I ' ence in te

c la i re-obscure,  la  durée du séjour  dans Ia cage c la i re est  augmentée

s ign i f i ca t i vemen t  (+  50  t  à  25  mg /kg ) ,  ce  9u i ,  d ' ap rès  l es  t r avaux  de

Craw ley  e t  co l l .  ( 1980 ) ,  va  de  pa i r  avec  une  "dés inh ib i t i on "  :  en  e f f e t ,

des sour is  témoins,  dans ce test ,  avaient  une préférence Pour la  cage

obscu re .

on remarque quelques var iat ions parmi  les extra i ts

u È i l i s é s :  l r e x t r a i t  a q u e u x  d e  f e u i l l e s  e s t  m o i n s  a c t i f  d a n s  1 e  t e s t  d e

I tesca l i e r ,  t and i s  que  l r ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d téco rces  de  rac ines

e s t  m o i n s  a c t i f  d a n s  l e  t e s t  d e  I ' e n c e i n t e  c l a i r e - o b s c u r e .  N é a n m o i n s ,  < l e

façon g lobale,  I taugmentat ion des paramètres comportementaux dans les

divers tests anxiogènes permet de su99érer  une tendance à un ef fet

anxio ly t ique des extra i ts  de X-xanthoxylo ides.
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P a r a i I l e u r s , I e s r é s u l t a t s o b t e n u s e n 6 . 2 . L c o n f i r m e n t

I , ex i s tence  de  p rop r i é tés  séda t i ves  de  X .xan thoxy lo îdes  :  à  f o r t e  dose '

Ies extra i ts  végétaux d iminuent  Ies d ivers paramètres comportementaux '

Ains i  peut-on constater  que X.xanthoxyloîdes réuni - t  2  ef fets

s I  apparentant  ét ro i tement  à ceux que les t ranqui l l isants mineurs

c lass iques,  Ies benzodiazépines,  exercent  sur  Ie comPorÈement animal  :

sédat ion à for te dose,  désinhib i t ion comportementale à fa ib le dose

( Q U O C K  e t  c o l l . ,  1 9 8 7 )  -

Remarque  :Dans  Ie  t es t  de  I ' esca l i e r ,  l es  e f f e t s  des  benzod iazép ines

connus dans la  ] i t térature sont  ret rouvés pour I 'ext ra i t

v é g é t a t  ( 6 - 2 . r . 4 - 3 )  :

- à f o r t e s d o s e s , s é d a t i v e s , o n c o n s t a t e q u e l e s r e d r e s s e m e n t s

sont  p lus sensib}ement  d iminués que les marches montées ;

- à f a i b l e s d o s e s , . , a n x i o l y t i q u e ' ' , c ' e S t l e p a r a m è t r e ' . m a r c h e s

mon tées "  qu i  sub i t  I e  p lus  de  va r i ' a t i ons  (6  ' 2  '  2  '  3  '  3 )  '

ces  va r i a t i ons  ca rac té r i s t i ques  des  benzod iazép ines  se

retrouvent  pour  X.xanthoxylo ides,  ce qui  conf i rme encore les propi rétés

comparables de ces 2 composés.  Pour approfondir  cet te comparaison'  nous

a I l ons  tes te r  l ' e f f e t  d ' un  an tag0n i s te  des  benzod iazép ines  su r  l r ex t ra l t

végé ta t  :  s , i I  y  a  i n te rac t i on ,  cec i  p réc i se ra  enco re  no t re  p ro f i l

pharmacologique de X.xanthoxyloÏde?'
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6.2-3 Etude d,e Irinteraction entre X.xanthoxyloldes et un

antagoniste des benzodiazéPines.

6-2.3.f Protocole ex;Érimental

Les  an imaux  u t i l i sés  p rov iennen t  du  Iabo ra to i re  de

psychophysio logie de Strasbourg.

L ' a n t a g o n i s t e  u t i l i s é  e s t  l e  R O . 1 5 . 1 7 8 8 ,  q u i  a g i t  p a r

b locage  des  s i t es  récep teu rs  des  benzod iazép ines .  I l  an tagon i se  a ins i  à

for te dose,  cer ta ins ef fets  comportementaux des benzodiazépi-nes ou de

l ' a l c o o l  ( F T L E  e t  c o l l . ,  1 9 8 6  ;  B E L Z U N G  e t  c o J - 1 - ,  1 9 8 7 )  -

On va donc observer ,  dans un test  comportenenta l ,

l , e f f e t  de  X .xan thoxy lo ïdes  seu l ,  comparé  à  I ' e f f e t  de  X .xan thoxy lo ideP

assoc ié  au  RO. I5 . I 788 ,  pou r  déce le r  une  éven tue l l e  l n te rac t i on  en t re  I es

deux  subs tances  ,  ce  qu i  pe rme t t ra i t  de  s \ rppose r  que  I  '  ex t ra  i  t  . . i t ud ' i  t : ,

ag i t  au  n i veau  des  récep teu rs  des  benzod iazép ines .

Une  demi  heu re  avan t  I e  t es t ,  des  I o t s  de  d i x  sou r i s

reço i ven t  l es  d i f f é ren ts  p rodu i t s  à  t es te r ,  Pê r  vo ie  IP  :

ext ra i t  aqueux de feui l

dose de 4OO mg/kg,

Ies  de  X .xan thoxy lo Ïdes ,  à  l a

extra i t  aqueux de

4OO mg/kg associé

feu i l l es  de  X .xan thoxY lo Ïdes

a u  R O . 1 5 . 1 7 8 8  ( l a b o r a t o i r e s

Hof fman -  Laroche,  BâIe,  Suisse)

10 mglkg,

Ia dose de
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midazo lam (benzod iazép ine  de  ré fé rence )  à  I a  dose  de

de 2 mg/kg,

m idazo lam 2  mg /kg  assoc ié  au  RO '15 '1788  à  I a  dose  de

I0 mg, /kg,

R o . 1 5 . 1 7 8 8  à  l a  d o s e  d e  1 0  n g / k g ,

N a C I  0 , 9  t .

Les  sou r i s  son t  p lacées  de  fo rce  dans  I ' open - f i e l d

mod i f i é  30  m j .nu tes  ap rès  I ' , i n j ec t i on .  ce  t es t  a  l ong temps  é té  cons idé ré

comme tes t  de  " s i t ua t i on  l i b re "  depu i s  son  i nven t i on  pa r  Ha l l  ( 1934 )  ca r

on  pensa i t  que  ce t  appa re i l  pe rme t ta i t  de  f a i re  appa ra Î t re  chez  I ' an ima f

d , impor tan tes  réacÈ ions  "émo t i onne l l es " -  o r  I a  s i t ua t i on  dans  l aque l l e

1 'an ima l  es t  p l acé ,  es t  en t i è remen t  nouve l l e  Pou r  l u i ,  sans  aucune

poss ib i l i t é  de  re fuge  dans  un  end ro i t  f am i l i e r '

Le test  Per turbe donc for tement  le

exp lo ra to i re  de  I ' an ima I .

comPortemenE

I l  s ' a g i t  d , u n e  e n c e i n t e  c a r r é e  ( 5 0  X  4 0  c m )  d a n s

Iaquel Ie sonr  p lacés quatre objets de forme paral lé lépipèdique'  ces

co lonne t tes  (2  x  2  X  6  cm)  son t  d i sposées  de  façon  symé t r l que  su r  I e

p lanche r  qu i  es t  d i v i sé  en  25  ca r rés  de  IO  cm de  cô té '

Au centre de l tapparei l  se t rouve une p late-  forme

c a r r é e  ( L  =  P  =  8 , 5  c m ,  h  =  2 , 5  c m )  s u r  I a q u e l l e  } e s  s o u r i s  p e u v e n t

g r imper .  L ,open - f i e l d  es t  éc la i ré  pa r  une  ampou le  ( lOO wa t t s )  d i sposée

en dessous du p lancher const i tué par  une praque de verre

t rans luc ide .  (Pho tog raph ie  12 )



1 8 4

PI{OTOGRÀPITI  E  T2 LE TEST DE L 'OPEI ' t r -F I t rLD



185

Au débu t  du  tes t ,  I ' an ima l  es t  r e t i r é  de  sa  caqe

d ' , é r e v a g e  e t  p r a c é  d a n s . 1 ' o p e n - f i e l d .  c h a q u e  s u j e t  e s t  t e s t é  e n  u n e

seu le  séance  de  5  m inu tes .

On enregist re le  nombre de carrés t raversés (ce qui

dé f i n i t  auss i  l - ' ac t i v i t é  l - ocomot r i ce )  ,  a i ns i  que  l es  red ressemen ts

e f fec tués  :

-  so i t  con t re  l es  pa ro i s  de  I ' appa re i l ,

-  so i t  con t re  l es  co lonne t tes ,

-  so i t  con t re  I a  p la te  f o rme .

6.2.3-2 Ànalyses stat is t iques

L 'homogéné i té  des  va r i ances  es t  vé r i f i ée  pa r  l - e  t es t

de  Ba r t l e t t .

Les  pe r fo rmances  des  an imaux  son t  t es tées  à  l ,  a i de  de

r rana ryse  de  va r i ance ,  su i v i e  du  tes t  de  compara i sons  mur t i p res  de

Nehrman -  Keuls.
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6 - 2 - 3 - 3  R é s u l t a t s

I I s  son t  p résen tés  su r l es  f i gu res  9  e t  l - 0 .

La benzodiazépine de

d im inue  s ign i f i ca t i vemen t

de  red ressemen ts  dans  l e

dose  u t i l _ i sée ,  gu j .  es t  de

dose  séda t i ve .

r é f  é r e n c e ,  l e  m j - d a z o l a m ,

la  l -ocomot ion  e t  le  nombre

t e s t  d e  I  ,  o p e n - f  i e I c i .  l . , a

2  ng /kg ,  es t  donc  b ien  une

a u  R O . 1 5 . 1 7 8 8 ,  l - e s

s ign i f  i - ca t i vemen t

Quand 1e midazol_am est  associé

deux paramètres ne sont  p lus

d im inués .

Pa r  con t re ,  i I  y  a  une  d i f f é rence  s ign i f i cac rve

entre les valeurs des deux paramètres après

tra i tement  au midazolam et  ceux après t ra i tement  au

midazo l -am 1  RO,  donc  I ' an tagon i sme  du  RO.15 .17gg  v rs

à  v i s  du  m idazo lam es t  t r ès  ne t ,  ce  qu i  con f i rme  Ies

données recentes de la  L i t t é ra tu re

( F I L E  e t  c o l l . ,  1 9 g 6  ;  B E L Z U N G  e t  c o l l . ,  I 9 g 7 ) .

L e  R O . 1 5 . 1 7 8 8 , i n j e c t é s e u l , augmente

signi f icat ivement  res redressements et  a tendance à

augmenter  r -a }ocomot ion.  ceci  est  en contradic t ion

avec  l es  résu l t a t s  de  R icha rds  e t  Môh le r  ( f 9g4 )

s e l o n  l e s q u e l s  l e  R O . 1 5 . 1 7 g g  n r a u r a i t  p a s  d , e f f e t

pharmacologique propre .

-  La  f i gu re  9  e t  l e  t ab leau  19  p résen ten t  l es

résu l t a t s  conce rnan t  X .xan thoxy lo ldes .  On  obse rve
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FIGURIE 10 . EFFETS

SUR L'ACTIVTTE DES

t0C0t ' l0Tl0l l  I -1

188

DU MIDAZOLAM ADMTNTSTRE SEUL OU COMBINE AVEC LE RO 15.1788

SOURIS PLACEES EN OPEN-FIELD .

* t  pqo,o1 MrDlrEMorN

* n <0,05 Ro/rEl4oIN

**  p  <o ,01  MIDIMID +  Ro

NEItRESSEft lEi l IS MII I

I T l l 0 f f i lD+n0
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Tableau 19 : I n f  l - u e n c e  d u  R O .  I 5 . 1 7 8 8  s u r  l e s

{ : IanthoxyloIdes,  (ext ra i t  aqueux)
m o d i f i é .

Témo ins  NaCI  0 ,9  I

e f f e t s  d e s
:  t es t  de

f  eu i - l l es  de
I ' o p e n - f i e I d

Paramètre Locomot ion Redressements
I

Redressements
(co lonne t tes  +
plate forme)

2 l Passage
au

cenE.re

lvloyenne 125 2 L 22

I O

X.xanthoxyloïdes 4OO ng/kq

Paramètre Locomot ion
Redressements

l

(paro is  )

Redressements
(co lonne t tes  +
plate forme)

2 l Passage
au

centre

Moyenne 1 1 0 22 I 2

E ' e l l

t  par rap-
port aux
témoins

- L 2 r 1 - 4 7 - 2 7

T\J NS
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Tab leau  19  ( su i t e )  :

X . xan thoxy lo ï i ee  4OO mg /kg  +  RO.15 .1788  I0  m9 lk9

Paramètre Locomotion
I  Redressements I

I
( pa ro i s )

Redressements 2 |
( co lonne t tes  +  I
p late forme)

Passage
au

cen t re

I"loyenne 98 I 3

E C I 3

t  par  rap-
por t  aux
Èémoins

- 2 2 -4 r - 6 0 - 4 3

X . x
P : +  / T

RO
NS NS -<  0 ,05 NS

X . x
P .  + , / X . > < .

RO
NS NS NS NS
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une d iminut ion s igni f icat ive des redressements

(-472)  avec X.xanthoxyloîdes  OOmg/kg.  Ceci  est  tout

à fa i t  en accord avec les ef fets  sédat i fs  observés

dans les d ivers tests comportementaux:  la  dépression

du sysÈème nerveux centraf  dûe à X.xanthoxyloÏdes

en t ra Îne  une  d im inu t i on  de  l ' ac t i v i t é  exp lo ra t r i ce ,

et  donc des redressements .  Iv la is  cet te d imi-nut ion

n ' e s t  p a s  a n t a g o n i s é e  p a r  I e  R O  1 5 - 1 7 8 8 :  e l l e  r e s t e

s ign i f i ca t i ve  ( -60 t )  quand  l es  sou r i s  reço i ven t

{ . - an tho -y lo Ïdes  
+  Ro  15 .  1788 -  Pou r  I es  au t res

paramètres ( Iocomot ion,  passages au centre,

red ressemen ts  con t re  l es  pa ro i s ) ,  o t  no te  une

diminut ion dûe à X.xanthoxyloÏdes b ien que non

signi f icat ive :  donc Èous les paramètres sui -vent  la

même tendance ,  ê t  ce t t e  Èendance  n 'es t  j ama is

a n t a g o n i s é e  p a r  I e  R O  1 5 . ] 7 8 8 :  i I  n ' y  a  i a m a i s  d e

d i f f é rence  s ign i f i ca t i ve  en t re  l es  l o t s  t r a i t és  avec

X .xan thoxy lo ldes  e t ceux t r a i t é s  a v e c

l . " " " t ho -y lo îdes  
+  Ro  I5 -1788  ( t ab leau  19 )

Donc  i ]  n rex i s te  pas  d r i n te rac t i on  v i s i b l e  en t re

X.  xanthoxyloÏdes et I  I  antagoniste des

benzod iazép ines ,  l e  RO I5 .  I 788  .  Ma is  d ' ap res

ce r ta ins  au teu rs ,  l e  RO 15 .1788  pou r ra i t  ne  pas

modi f ier  les paramèÈres comPortementaux des animaux

t ra i t és  avec  l es  benzod iazép ines  .  C 'es t  ce  que  nous

avons constaté ic i

Donc  dans  1 'é ta t  ac tue l  de  nos  conna i ssances ,

nous ne pouvons pas donner de précis ions sur  Ie s i te

d 'ac t i on  de  X .xan thoxy lo îdes  pa r  rappo r t  à  ce lu i  des

benzodiazépines .  Pour compléter  I 'é tude des ef fets
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comportementaux de X .xan thoxy lo ldes ,  i l esc

nécessa i re  de  p réc i se r  l a  c i né t i que  d 'ac t i on  de  Ia

p lan te ,  a i ns i  que  l es  vo ies  d radmin i s t ra t i on  pa r

Iesque l l es  ses  e f f e t s  se  man i fes ten t  .
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6-2-4 Etude de la  c inét ue d'action de Ia nte à I ra ide du

de l rescal ier .

6 -2 -4-L Protocole exÉrimental

Le  d i spos i t i f  es t  semb lab le  à  ce lu i  u t i l i sé  en  6 -2 - l - 4

ma is  on  i - n j ec te  en  IP  ]es  ex t ra i t s  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines

e t  aqueux  de  feu i l l es  l 5  m inu tes ,  30  m i -nu tes ,  I  heu re ,  2  heu res ,  4

heures ou 6 heures avant  le  test ,  à  Ia dose de 8OO mg/kg.  Au lot  témoin,

on  i n j ec te  du  NaC l  0 ,9  t ,  30  m inu tes  avan t  l e  t es t .

on comptabi l ise toujours le  nombre de marches montées

et  Ie  nombre de redressements pour  chaque minute pendant  5 minutes.

6.2-4-2 Ànalyses stat is t iques

La moyenne des marches montées et  des redressements de

chaque groupe t ra i té  est  comparée à cel te du groupe témoin par  Ie test

de Mann -  Whi tney -  t { i lcoxon.
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6.2.4.3 Résultats

I ls sont présentés dans les tableaux 20 eE 21.

L'extra i t  aqueux de feui l les indui t  une d iminut ion

du nombre de marches montées et  des redressements

respect ivement  de 47 eÈ 52 * ,  s igni f icat ive dès 15

minu tes  ap rès  I ' i n j ec t i on .

Cet te d iminuÈion restera s igni f icat ive encore 6

heures après l ' in ject ion ( respect ivemenÈ -  37 eL

-  36 t ) ,  ce qui  montre donc que cet  ext ra i t  a  une

act ion durable.

Néanmoins,  l te f fet  maximal  sur  les 2 paramèÈres est

observé 3O minutes après I ' in ject ion ( respect ivement

-  6 3  e t  -  7 6  t ) .

Ceci confirme donc Ie choix de nos protocoles

expér imentaux où les tests sont  ef fectués 30 minutes

ap rès  l es  i n j ec t i ons  IP .

Les ef fets  de I 'ext ra i t  hydro-a lcool ique d 'écorces

de rac ines sont  moins nets dans ce Èest .

Néanmoins,  on observe une d iminut ion s igni f icat ive

du nombre de marches montées 6 heures après

l ' i n j e c t i o n  ( -  2 1  t ) ,  c e  q u i  m o n t r e  i c i  e n c o r e  q u e

l ' e f f e t  de  I ' ex t ra i t  pe rs i s te  du rab lemen t  ap rès

I '  i n j e c t i o n .



Tableau 20 :

10s

Effet  des extra i ts  de X.xanthoxylo ides in jectés à des temps

va r i ab les ,  avan t  f e  tF  ae - t ' es "a l i e r ,  su r  I e  nombre  de

marches montées en 5 minutes.

Io'= i O,e t I o<trait iqdreafgoofiqF-d'éærces de r:acjres I .,..rait qr:e.x de feuilles
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Tableau 21 :

r v 9

Effets des extrai ts de X.xanthoxyr.ordes. in jectés à des
ternps variables, avant re ffiï"", 

-",..." 
le nornbre

cle redrp5Ss r,t a11,ls cumvli> sur 5 l{inutes .

Ttrçs
drirfectlor
avant ]e

fest

IbSeure

Variation

_t_
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6 . 2 . 5 Etude de I'activité de la voies orale et sous

cutanée -

6-2.5.1 Protocole exÉrimental

j

L te f f i cac i t é  des  ex t ra i t s  su r  I e  comPor temen t  ayan t

é té  m ise  en  év idence  ap rès  i n j ec t i on  IP ,  i l  es t  nécessa i re  de  reche rche r

s i  une  ac t i v i t é  pe rs i s te  quand  l es  ex t ra i t s  son t  admin i s t rés  pe r  os .

Pou r  cec i ,  I  heu re  avan t  I es  t es t s ,  on  admin i s t re  l es

ex t ra i t s  aqueux  de  feu i l l es  ou  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines '

Par  gavage.

Les  tes t s  u t i l i sés  son t  :

-  I ' in teracÈion avec Ie pentobarbi ta l  sodique à dose

infra-hypnotique (25 ng/kg)

l r ac t i v imè t re  en  s i t ua t i on

I ' ac t i v imè t re  en  s i t ua t i on

l e  t e s t  d e  I r e s c a l i e r .

f am i l i è re ,

contra ignante,

3 0

de

Les in ject ions sous cutanées se

minutes ou I  heure avant  le  test ,  Pour déterminer

I ' e x t r a i t  p a r  c e t t e  v o i e  d ' i n j e c t i o n -

fe ron t  20  m inu tes ,

le  temps de latence

Les conditions

nême que cel les décr i tes dans les

de mise en oeuvre des

chapi t res précédents.

tests sont  les
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6 -2.5.2 Analyses statistiques

On ef fectue les mêmes analyses que lors des tests

e f f ec tués  avec  des  i n j ec t i ons  IP .

6-2-5-3 Résul tats

-  l e  t ab leau  22  donne  l es  résu f ta t s  du  tes t

d ' i n te rac t i on  avec  ]e  pen toba rb i t a l .

Les  2  ex t ra i t s  son t  ac t i f s  e t  po ten t i a l i sen t

s ign i f i ca t i vemen t  l r ac t i on  du  pen toba rb i t a l ,  quand

i l s  son t  admin i s t rés  pa r  vo ie  o ra le .
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Tabl-eau 22 :  Effet  inducteur du sommeil  après trai tement à une dose
infra-hypnot ique de pentobarbi tal  sodique :  ef fets des
ex i ra i ts  aqueux de  feu i l les  e t  hydro-a lcoo l ique d 'écorces
de rac ines  de  X.xanthoxy lo îdes  par  vo ie  P0.

| | Nombre de
Produi t  I  Dose en I  sour is

I ne/ke I par lot
% d 'endormissement

i_i
Ext ra i t l eoo l ro

aqueux de I I
feu iL les  I  rooo  I  ro 60

<  0 ,05

q  O ,O5

70 < 0 ,01

N a C l  0 , 9  % Lo
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I a  f i gu re  11  donne  I rac t i v i t é  des  sou r i s  dans  Ie

tes t  de  I ' ac t i v imè t re  en  s i t ua t i on  con t ra ignan te ,

après gavage avec I 'ext ra i t  aqueux de feui l les de

X.xanÈhoxylo ides aux doses de 800 et  I  600 n.s/ks.

Les  ex t ra i t s  on t  é té  a i f ués  dans  I ' exc ip ien t  CS  1944

à  20  t  pou r  essaye r  d ' augmen te r  l eu r  e f f i cac i t é .

Ma lg ré  ce la  ,  l es  ex t ra i  t s  n '  on t  Pas  d '  e f f e t

s i gn i f i ca t i f  quand  i I s  son t  admin i s t rés  pa r  vo ie

o ra le  dans  ces  tes t s .

-  l a  f i gu re  12  rep résen te  I a  mo t i l i t é  e t  ] es

red ressemenÈs  des  sou r i s ,  €D  s i t ua t i on  f am i l i è re ,

t r a i t ées  avec  1 'ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces

de  rac ines  admin i s t ré  pa r  vo ie  o ra le .

Les  ex t ra i t s  son t  d i l ués  dans  l e  même exc ip ien t ,  on

observe une r l iminut ion de la  mot i l i té  ( -  32 t )  e t

des  red ressemen ts  ( -  43  t )  à  I a  dose  de  I  000  ng /kS-
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loo

TICURE 12 . EFFETS DE LTEXTRAIT HYDRO-

Ar.cooLrQtTE D'ECORCES DE RAcrNEs DE

X.XANTHOXYLOIDES SUR L'ACTTVITE DES

SOURIS DN:{S ttN I"IILIEU FAMfLfER (ACTMMETRE)

l-fwounnn rrE MARcHES MoNTEES

Qnovnnn DE REDRESSEI4ENTS

VOIE PER OS

FTGURE 11 . EFFETS DE LrnXTRArr AQUEUX DE

FEUILI,ES DE X.XANTHOXYLOTDF:S SUR LIACTIVITE D]

SOURTS PLACEF:S DANS UNE SITUATION CONTRÀIGIJANT]

(ACTIVIMETRE) : VOIE PER OS

100 0

100

800
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-  les tableaux 23 et  24 représentent  Ie  nombre de

marches montées et  de redressements dans le  test  de

I ' e s c a l i e r .

Les deux extra i ts  aqueux de feui l les et

hyd ro -a l coo l i que  d téco rces  de  rac ines  n ' i ndu i sen t

pas de modi f icat ion s igni f icat ive de ces paramètre

quand i ls  sont  adminis t rés Per os '

-  Voie SC :

Les résul tats  sont  présentés dans le  tableau 25 '
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Tableau 23 :  Ef fets  des extra i ts  de .4.xanLhoxyloïdes sur  le  nombre de
rna rches  mon tées  en  5  m inu tes  dans  Ie  t es t  dc  1 ' esca l i - e r ^
( v o i . e  P 0 ) .

Témo ins
f J a C l  0 , 9  %

I

Ex t ra i t  hyd ro -a l coo l rque  I  Ex t ra i t  aqueux
d 'éco rces  de  rac ines  I  de  f eu i l f es

1 Ooo ng/xg I t oOO riigl}<g

1 0 1 0

LOTS

Nombre
d ' a n i m a u x

par  lo t
1 0

Moyenne 36 43 39

Var ia t ion
par

rapporE au
fo t  témoin

( % )

P

+ 1 8 + B

l.ls fns



Tableau 24 : Effets des extrai ts de
redressements cumulés
I ' e s c a l i e r  ( v o i e  P O )  .
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X.xanthoxy lo îdes  sur
sur 5 minutes dans

I e
1 e

d e
de

nouibre
L g ô  L

Témoins
i " laC l  0 ,9  %

Extrai t  hydro-alcool ique Extrai t  aqueux
' d ' é c o r c e s  

d e  r a c i n e s
1 O0O ng/kg

d e  f e u i l l e s
1 000 ng/kg

l4oyenne 4L3939

t r ( :

Var ia t lon
p a r

rapport  au
Iot  térnoin

( % )

+ t - + 5

t I Q ITS

T a b I e a u . l 5 :  i i r ' f e u  i n c i u c t e u r  d u  s o r n t , r e j .  I  a p r è s  L r i i i t v i , r c i r t  r  u i r ( :  u o s c
rnf ' rer- l iypnot ique de pentobanbi ta l  sodj . r - lue :  u f ' r 'c  I  c ]c
I  '  c xb , r ' t r i t  hyd ro -a l coo l i que  d téco rces  de  rac i r res  de
X .xan thoxy lo ïdes  pa r  vo ie  PO.

Produi  t
Te rnps  d '  i n j  ec t i on

avant le
pentobarbi ta l

l, lornbre de
sour is
par lot

a ,
/0

drendo rm isse r , i en  c

l ' laCl  0 ,9 iÉ 30 mn 10

Ext ra i t
hydro-

a lcoo l ique
d t  écorces
de racines
8OO mg,/kg

20 rnn 10 I'IS

3O mn 1 0 20 i is

I N 10 i'ts



I I  n ' y  a  donc  pas  d ' e f f e t  s i gn i f i ca t i f  pa r  vo ie  sous

cutanée sur  I 'hypnose indui te par  Ie pentobarbi ta l .

En  conc lus ion ,  nous  Pouvons  d i re  que  I ' ac t i v i t é  de

I ' ex t ra i t  adm in i s t ré  pe r  os ,  ex i s te  enco re :  e l l e  es t  t ou t  à  f a i t  ne t t e

dans  Ie  t es t  d ' i n te rac t i on  avec  l e  pen toba rb i t a l .

Dans les autres tests,  les ef fets  sont  estompés.
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Parmi les substances potent ia l isant  I 'act ion des

b a r b i t u r : - q u e s , a y a n t d e s e f f e t s s é d a t i f s e x / o u a n x i o l y t i q u e s ' o n p e u t

c iÈer  res neurolept i .ques.  En ef fet ,  les neurorept iques Potent iar isent

l e s d é p r e s s e u r s c e n t r a u x : a l c o o l ( B R o D I E e t c o I I . , 1 9 5 5 ) , h Y P p ; t i c u e s

( B U . H E L  e t  c o I I - ,  1 9 6 0  ;  B o I S S I E R  e t  c o l l ' '  1 9 6 6  ;  A B S r L  t t  
" o f $ ;  

1 9 6 6 ) '

} e s a n a 1 9 é s i q u e s , a n e s t h é s i q u e s 9 é n é r a u x e t h y p o t e n s e u r S

L 'augmen ta t i on  de  I ' e f f e t

considérée comme potent ia l isat ion vra ie '  car  on

un retard de catabol isme'

hypnot ique doi t  ê t re

ne Peut la raPPorter a

cet te potent ia l isat ion est  p lus marquée pour Ies

d é r i v é s p h e n o t h i a z i n i q u e s q u e p o u r l e s d é r i v é s d e l a b u t y r o p h é n o n e

( B o I S M A R E e t c o } I . , 1 9 6 7 ) . I l s e r a i t d o n c i n È é r e s s a n t d e v é r i f i e r s i

no t re  ex t ra i t ,  po ten t i a r i san t  res  hypno t i ques ,  n ' a  pas  un  e f f e t

neurolePt igue.
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6 . 3

6.3.1 Int roduct ion

Les neurolept iques font  par t ie  des sédat i fs  (psychorept iques) .

r ls  sont  caratér isés par  leurs ef fets  thérapeut iques dans les psychoses,

t roubres mentaux majeurs qui  sropposent  aux névroses,  et  par  des ef fets

secondaires neurologiques t rès spéciaux (FABRE, 1975).

Histor iquement , c r e s È avec neurolept ique,  la

chlorpromazine, que aéuuk ra psycho-pharmacorogie moderne

première fo is ,  un médicament  adminis t ré

capab le  d ' i n f l ue r  e f f i cacemen t  su r  l e  cou rs

chroniques.

AcÈion des neurolept iques :

Chez I 'homme, ces substances produisent  de puissantes act ions

sédat ives et  ant ipsychot iques :  réduct ion de r  I  exc i tat ion,  de

I 'agi tat ion,  des product ions dél i rantes et .  hal l -uc inato i res

( l re étude Par DELAY et  co l l . ,  Lg52).  Paral tè lement ,  on observe un ef fet

désinhib i teur .  Les ef fets  secondaires se s i tuent  aux n iveaux

psychomoteur ,  ext rapyramidat  et  neuro-végétat i f .  Les neurolept iques

fac i l i t en t  l r hab i t ua t i on  (ou  f  i nd i f f é rence  ? ) ,  abo l i ssen t  l es  ré f l exes

cond i t i onnés  e t  I ' au tos t i nu la t i on  ( couRvors rER,  l _953  ;  HEyMÀN,  l 9g7 ) .

: pour Ia

de façon méthodique éta i t

des psychoses a iguàs et  même
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On peut appeler neuroleptique tout produit possédant les cinq

caractér is t iques suivantes :

-  c réa t i on  d run  é ta t  d , i nd i f f é rence  psychomot r i ce ,  qu i  l es

d i f f é r e n c i e  d e  I ' e f f e t  d e s  s é d a t i f s  c l a s s i q u e s ,  s é d a t i o n ,

-  d im inu t i on  de  l ' ag ress i v i t é  e t  de  l ' ag i t a t i on ,

-  act ion réducÈr ice des psychoses a igùes et  chroniques,

-  product ion d 'ef fets  secondaires neurologiques et  végétat i fs ,

-  act ion sous cor t ica le prédominante-

Renarque :  Grâce aux neurolept iques,  oD peut  avoi r  une act iv i té

symptômat ique,  peut  êt re une act ion sur  Ie noyau psychot ique'

mais on ne "guér i t "  pas les psychoses chroniques '

D 'ap rès  I  I  obse rva t i on  des  ces  e f f e t s ,  des  tes t s

pharmacologiques ont été mis au point :

-  réduct ion de I 'act iv i té  locomotr ice et  explorat r ice des

an imaux  ( ITOH e t  co l l - ,  1968 )  ,

-  product ion de cata lepsie animale,

-  act ion ant i -émét ique qui  sera i t  l iée à f 'act ion

antipsychotique ,

-  act ion antagoniste de I 'amphétamine ( réduct ion de la

tox ic i té  de groupe et  des stéréotypies)  ;  tests les mieux

co r ré lés  à  1 ' ac t i v i t é  an t i psycho t i que  chez  I ' homme,
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act ions végétat ives analogues

I I homme.

celles observées c},ez

parmi  Ies neurolept iques,  cer ta ins ont  une act ion sédat ive

dominan te  ( rése rp ine ,  ch lo rp romaz ine )  e t  d ' au t res ,  à  f  i nve rse ,  une

ac t i on  dés inh ib i t r i ce  dominan te  (È r i f l upé r i do t ,  t h i op ropé raz ine ) ,

(FABRE, L975) .

M o d e  d r a c t i o n

ef fets  ant ipsychot iques :  Tous les neurolept iques onÈ un

ef fet  ant idopaminergique.  Les neurolept iques pourra ient  agi r

en modi f iant  le  comportement  des catécholamines (GOODRICH'

r 982 ) .

La chlorpromazine et  la  réserpine inhibent  Ia  recapture de

la noradrénal ine et  de la  5 hydroxytryptamine par  Ie cor tex

c é r é b r a 1 .

par  un mécanisme dr inhib i t ion compét i t ive,  1 'halopér idol

Ia chlorpromazine bloquent les récepteurs dopaminergiques

Ia  base  cé réb ra te  (noyau  caudé '  co rPs  s t r i é ,  e t c " ' ) '

On admet que Ie système lirnbique joue un rôIe majeur dans

genèse des per turbat ions émot ionnel les.

Ies substances capables de stimuler direcÈement ou

indirectemenÈ Ies récepteurs dopaminergiques sonÈ aussi

capables,  à des degrés d ivers,  d ' indui re chez l rhomrne des

réactions proches de certains comportements psychotiques ou

de réactiver des psychoses (amPhétamine, aPomorphine,

l é v o d o p a . . . ) .

e t

de

1a
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La dopamine entra ine une act ivat ion de l 'adénylcyc lase

I imbique,  act ivat ion qui  est  inh ibée par  les phénoth iaz ines

eÈ d 'autres c lasses de psychotropes,  ce qui  expl iquerai t

I 'act ion ant ipsychot ique des neurolept iques (au n iveau du

système limbique) et leur aptitude à provoquer des troubles

extrapyramidaux (blocage des récepteurs dopaminergiques au

niveau du noyau caudé entrainant un syndrôme

pseudoPark inson ien ) ,  (AYD,  1961 ) '

Les substances qui appartiennent à une même série chimique

où exis tent  des neurolept iques et  qui  n 'ont  pas de

propr iétés ant idopaminergiques n 'ont  pas non p lus de

propr iétés ant iPsYchot iques '

-  I 'e f fe t  sédat i f  des neurolept iques est  peut  êt re l ié  à des

propr iétés adrénolyt iques centra les '

- I ' e f f e t h y p o t h e r m i s a n t e s t p a r t i c u l i è r e m e n t i m p o r t a n t P o u r

la chlorpromazine.  Le point  d ' impact  est  vra isemblablement

hypothal-amique .

-  l 'e f fe t  ant i -  émét isant  a Pour

peut raPProcher de cet effet

hoquet .

cen t re  I ' a réa  Pos t rema '

I rac t i on  f avo rab le  dans

On

le
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Recherche d'un effet cata6 . 3 . 2

I'extrait de X-xanthoxyloides

6.3.2.1 Protocoles exÉrimentarx

Deux lots  de d ix  rats  reçoivent  une in ject ion de

x.xanthoxylo ldes par  voie IP aux doses de 2O0 et  800 ms/kg

(1 mIrzIOO g de masse corporel le)  30 minutes avant  le  test '

Un lot  témoin reçoi t  par  voie IP du NaCl  0,09 t  e t  un

autre tot  reçoi t  un neurolept ique de référence,  la  chlorpromazine

(Largact i lR ,  c iba-ceigy,  BâIe,  Suisse)  à une dose vois ine de la  DE 50

(2O ng/kg)  d issoute dans l reau d is t i l lée dans les mêmes condi t ions :

Act ion hyPothermisante :  -  Ia  température recta le est  mesurée par  une

sonde thermique de p réc i s i on

(0 ,1 "  ) coup lée  à  un  ga l vanomèÈre '  avan t

I ' i n j ec t i on  de  X .xan thoxy lo îdes ,  20  m inu tes

après,  puis  Èoutes les heures pendant  7

heu res .  (FABRE,  L975 )

Une dernière pr ise de température est

réa1isée 24 heures après Ia première

in jec t i on .

-  1 'appréciat ion de Ia cata lepsie est  réal isée

après chaque prise de température selon 5

méthodes ef fectuées dans I 'ordre suivant  :

Act ion cata lept ique :  a)  cro isement  des Pat tes homolatéra les

La catalepsie est considérée comme

posi t ive lorsque 1 'animal  accePte et

conserve le  cro isement  de ses Pat tes

antér ieures avec ses pat tes postér ieures

homolatéra les sans d is t inct ion de temPs '
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méthode du pil ier

La cata lepsie est  posi t ive s i  Ie  rat

accepte de conserver  
'une de ses pat tes

antér ieures sur  un Pi l ier  de 3 cm de

hauteur  Pendant  10 secondes'

méthode du Bouddha

s i  l e  ra t  es t  en  ca ta lePs ie ,  i 1  do i t

accepter  une posi t ion assise sur  le  t ra in

postér ieur  avec Ie t ronc légèrement  vouté '

d ) méthode des 4 bouehene

Si  ta cata lepsie est  posi t ive,  le  rat  doi t

accepter  une posi t ion te l le  que ses quatre

paÈÈes reposent sur 4 bouchons de 25 rnm de

hauteur  et  32 mm de d iamètre,  p lacés aux 4

coins dtun rectangle de 85 mm de largeur et

135 mm de longueur.

Deux t iges métal l iques sont  f ixées entre 2

pi l iers à 3 cm de hauteur  et  entre 2

pi l iers à 11 cm de hauteur '  Les deux t iges

sont  a lors d is tantes de 14 cm'

Un rat en état de catalepsie Peut rester

imrnobile Pendant au moins I0 secondes avec

ses Pattes antérieures reposant sur Ia tige

Ia PIus haute et avec ses Pattes

postér ieures rePosant  sur  I 'autre t ige '

c )

e )
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6 -3.2.2 Ànalyses statistiques

Les pourcentages dranimaux t ra i tés présentant  un ef fet

positif aux divers tests sont comparés à ceux des animaux témoins à

I ra ide  du  tes t  du
)

^- . Les moyennes des températures des animaux

Èrai tés sont  comparées à cel les des animaux Èémoins au moyen du test  " t "

de Student  après vér i f icat ion de 1 'homogénéi té des var iances.

6.3 .2 .3  Résu l ta ts

Les résultats sont présentés sur les tableaux 26 et 27

e t  l a  cou rbe  13 .

- le neuroleptique de référence, Ia chlorpromazine

entraÎne une hypothermie de 10,60 t  à  11,28 t  entre

2  e t  5  heu res .

Cet te hypothermie est  maximale 3 heures après

l ' i n j e c t i o n  ( -  f I , 7 7  x r .

Pa r  con t re  l r ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo ides  n ' a  aucun

effet hypothermique significatif, quel que soit Ie

temps  écou lé  ap rès  l ' i n j ec t i on .

-  la  chlorpromazine entraÎne des cata lepsies dès 30

minutes après l ' in ject ion ( I /41 .  La valeur  maximale

(4 /41  es t  a t t e i n te  5  heu res  ap rès  I ' i n j ec t i on  e t  se

maint ient  encore 7 heures après I ' in ject ion.

X.xanthoxylo ides nra aucun ef fet  caÈalepÈique.
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Tableau 27 :  l l f fe t  cabalepr t ique de la  chlorproniaz ine 20 ng/ l :g .

tempi; J U

mn

1

h
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h l^

A

h

tr

h II h

a ^

l - ,
l l

cro ise l i l ( i r l t

I)êtt  Lcs

hromof  a té r . r1es

3/4

patte érr l tér ieure
s u r  p i l i e r  d e

3 c m
4/4 4

posi t ion lJouddha 4 /4 J

4 bouchons 4/4 4

4
b l l r n e s

o"yu,6t"iq...,"" r / 4  |
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6.3.3 Recherche drune interaction de X.xanthoxyloides avec

Iramphétanine.

5-3.3- I  In t roduct ion

L'amphétamine appart ient  à Ia c lasse pharmacologique

des  psychoana lep t i ques ,  ce  son t  des  subs tances  é levan t  l e  n i veau  de

v ig i l ance ,  d ' où  une  s t imu la t i on  du  psych i sme .  I I  f au t  donc  l es

d i s t i ngue r  des  an t i dép resseu rs  qu i ,  eux ,  s t imu len t  I ' humeur .

Les noo-analept iques amphétaminiques ont  une act ion

p r i v i l ég iée  su r  l e  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  l e  sysÈème ca rd iovascu la i re

(récepteurs adrénergiques a lpha et  béta,  é lévat ion de la  tension

ar tér ie1Ie,  re lachement  du muscle bronchique,  contract ib i l i té  accrue de

I a  v e s s i e ) .

Cet te act ion est  en rapport  ét ro i t  avec les fonct ions

cérébrales des amines b iogènes.  L 'amphétamine I ibère les catécholamines

des  vés i cu les  neu rona les .  E l l e  i nh ibe  l a  recap ta t i on  des  ca técho lam ines

l i bé rées  du  neu rone  p résynap t i que  e t ,  en f i n ,  a  un  e f f e t -  j . nh ib i t eu r  s r l r

Ia  mono amine oxydase int raneuronale.

-  les fa isceaux noradrénergiques les p lus importants

p rennen t  na i ssance  dans  Ie  t r onc  cé réb ra I  e t  I eu rs

axones remontent  v ia le  fa isceau f ronta l  médian

jusqu'à I 'hypothalamus et  au système l imbique.

I ls  sont  en re lat ion avec Ie sysÈème de réconpense

ou  de  ren fo rcemen t  de  I ' au tos t imu la t i on .
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-  I l  ex is te Èrois  fa isceaux dopaminergiques importants

.  l e  f a i sceau  n ig ros t r i é  es t  imp l i qué  dans  Ia

coo rd ina t i on  mo t r i ce .

.  I e  noyau  a rqué  de  I ' hypo tha lamus  e t  de  l ' ém inence

méd iane  es t  nécessa i re  à  I a  p roduc t i on  des

hormones t rophiques de I 'hypophyse'

.  I e  3 ième  fa i sceau  a  ses  o r i g i nes  dans  Ie  t r onc

ce reb ra l  e t  se  p ro longe  i usqu 'au  tube rcu le

o l f ac t i f  e t  au  noyau  accumbens '  I l  I onge  l es

rég ions  cé réb ra les  imp l i quées  dans  l a  régu la t i on

d e  I ' h u m e u r .

L 'amphétamine,  en ra ison des fonct ions de ces systèmes

ca técho lam ine rg iques ,  Peu t  ag i r  de  deux  façons  :

-  ac t i on  su r  l es  neu rones  no rad réne rg iques  :  a l e r t e '

-  act ion sur  les neurones dopami-nergiques :

.  sur  la  s t imulat ion de Ia motr ic i té  et  sa

coo rd ina t i on  ( f a i sceau  n ig ros t r i é )  (SAMANIN  e t

ç o l } . ,  L g 7 2  ;  C O S T A  e t  C o l } ' ,  1 9 7 3 )  '

.  su r  I ' humeur  :  3 i ème  fa i sceau ,  s t imu la t i on  avec

stéréotypies (LAPIERRE et  co l l ' ,  1979) '

L 'amphétamine Possède 2 isomères :

- dexamphétamine,

-  Iévamfétamine.

La dexamphétamine est  d ix  fo is  p lus puissante que la

lévamfétamine sur  les récepteurs noradrénergiques,  au n iveau du système

nerveux  cen t ra l .
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Pour les récepteurs dopaminergiques,  les 2 isomères ont  une

ac t i v i t é  équ i va len te .

Les amphétamines inhibent  la  fonct ion des enzymes

microsomiales hépat iques.  Ceci  a des répercussions sur  l -e  catabol isme

hépat ique des autres médicaments éI iminés par  Ie fo ie.

L 'amphétamine et  ses dér ivés sont  b ien absorbés par  voie ora le

et  produisent  leurs ef fets  entre 20 et  30 minutes p lus tard.

c.[t

,--_\ I
/  \_ r , -_ i l - i l .

\ - , /  
'

, / - \, \- /-'i
0rl

amphétamine éphédrine

La méthamphétamine,  à fa ib le dose,  d iminue I 'explorat ion dans

I e  t e s t  d u  m i l i e u  n o u v e a u  ( M I S S L I N  e t  c o l l . ,  I 9 8 I ,  1 9 8 3 ) .

Surdosage :

La st imulaÈion locom, t r ice dûe aux amphétamines sera i t  dûe à

la l ibérat ion de noradrénal ine cérébrale tandis que J.es désordres de Ia

pensée et  le  comportenc6[ 's téréotypé sera ient  dépendants de Ia médiat ion

dopaminergique.

Tt'
I
t 

- ' l
c ll -il-

-rr,
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Nous  avons  vu  (6 ' 3 ' t )  que

ant idopaminergiques,  peuvent  antagoniser  Ies

dopaminergiques '  comme I 'amphétamine ( I4ISSLIN et

les neurolePt iques,

e f f e t s  des  agon i s tes

c o l ] . ,  1 9 8 4 )  -

Pa r  con t re ,

des  ca técho lam ines ,

serotoninerg iques ou

stéréotYPies indui tes

des substances à act ion st imulante '  qui  l ibèrent

et  cer ta ines substances ant ichol inerg iques '

anÈidépressives Peuvent  potent ia l iser  les

pa r  I ' amPhé tam ine .

L e s b a r b i t u r i q u e s p e u v e n t a u g m e n t e r l ' a g r e s s i v i t é d e s s u j e t s

t r a i t é S à l , a m p h ô t a m i n e , m a i s d i m i n u e n t a u s s i l ' e f f e t s t i m u l a n t d e

I 'amphétamine -

LCS

d 'amphé tam ines

hypertenseurs

ef fets  de IMAO

ou de }eurs

de ces médicaments)

Les benzodiazépines potent ia l isent

indui tes par  l 'amphétamine (BABBINI et  co l l "

sont  accentués Par I  ladminis t rat ron

dér ivés (augmentat ion des ef fets

également  les stéréotYPies

I 9 7 1  ;  T R E I T ,  1 9 8 5 )  '

Nous aI lons donc vér i f ier  s i  'x 'xanthoxyloÏdes antagonlse

po ten t . i a l i se  1 ' e f f e t  de  I ' amphé tam ine '  e t  cec i  g râce  à  deux  Èes ts '
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Nous testerons a ins i  une éventuel le  act ion dopaminergique de

X. xanthoxylo ides :

-  Ia  tox ic i té  de groupe indui te par  I 'amphétamine :

L,  amphétamine provoque,  à des doses in f ra léthales,  une

toxic i té  importante chez les sour is  groupées'  tox ic i té

évaluée par  Ie pourcentage de morta l i té  des animaux

( B o I S S I E R  e t  c o l l . ,  I 9 7 I )  .

De ce fa i t ,  les substances ant idopaminergiques '  conme ]es

neurolept iques,  ont  un ef fet  protecteur '

Par  contre,  Ies thymoanalept iques,  s t imulant  les récepteurs

dopaminergiques,  vont  potent ia l iser  les ef fets  tox iques de

I ' amphé tam ine .

-  Ies stéréotypies indui tes par  Ie tar t rate d 'amphétamine :

L 'amphétamine,  à la  dose de 5 ou t0 ns/ks '  entra ine

I . a p p a r i t i o n d n e z l e r a t d e m o u v e m e n t s a n o r m a u x e E

répé t i t i t s  appe lés  s té réo typ ies ,  dûs  à  une  s t imu la t i on

di recte ou rndi recte des récepteurs dopaminergiques centraux

( S A M A N I N  e t  c o l l . ,  L 9 7 7 ) .

Le rat  présente des mouvements rapides de Ia tête

(hochements,  déplacements la téraux et  en t r iangle '

reni f lements) ,  de la  sphère buccale ( rongements,  morsures

des gr i l les,  machonnements de ta l i t ière et  léchage) '  e t  des

pa t tes  an té r i eu res .

A p l u s f o r t e s d o s e s , c € c o m p o r t e m e n t s ' a c c o m p a g n e d ' u n e

hypersal ivat ion-  Les neurolept iques et  les

parasymPaÈhomimétiques inhibent ces stéréotypies'

L e s a n t i d é p r e s s e u r s e t l e s b e n z o d i a z é p i n e s p o t e n t i a l i s e n t

ces  e f f e t s  (BABBIB I  e t  co l l ' ,  1971  ;  BOISSIER e t  co l l "  L97 l .

;  TREIT,  1985 ;  RAMBERT et  co l l ' ,  f986)  '
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6.3.3.2 Protocoles exÉrimentaux

Recherche d 'un ef fet  X.xanthoxyloîdes sur  la  tox ic i té  de groupe indui te

pa r  I e  t a r t r a te  d ' amphé tam ine .

La  techn ique  a  é té  cho i s i e  d ' ap rès  l es  mé thodes  de  BOISSIER e t  co I I . ,

( 1972 ] .  e t  de  GOURET e t  co l l . ,  ( f 973 )  .

Un  p rem ie r  l o t  de  IO  sou r i s  ( Janv ie r ,  Le  Genes t )  chacune  i so lée  dans  une

cage standard en macrolon (24 X I I  X 10 cm) à une température de 24o C +

ou  -  l "  C ,  reço i t  pa r  vo ie  IP ,  30  m inu tes  avan t  I ' i n j ec t i on  de  ta r t ra te

d ramphé tam ine  d i ssous  dans  I ' eau  d i s t i l l ée (Max i t onR ,  De lag range ,  F rance )

(4O mq/kq ;  I  ml  par  100 g de masse corporel le)  une solut ion de NacI

0 , 9  t .

Ce lot  témoin nous permet de vér i f ier  que la dose d 'amphétamine ut i l isée

n res t  pas  tox ique  pou r  l es  an imaux  i so lés .

eua t re  àu t res  l o t s  de  lO  sou r i s  son t  a lo rs  cons t i t ués  e t  1es  IO  an imaux

d,un même lot  sont  maintenus groupés dans une même cage standard en

macrolon (24 x I l  x  1O cm) à la  température de 4"  C *  ou -  1o c '  deux

lo t s  t r a i t és  reço i ven t  pa r  vo ie  IP ,  30  m inu tes  avan t  I ' i n j ec t i on  de

tar t rate d 'amphétamine (Maxi tonR, Delagrange,  France)  (4O ng/kg ;  1  ml

pa r  IOO g  de  masse  co rpo re l l e ,  vo ie  IP )  I ' ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo ides

aux doses de 400 ns/ks et  1600 ng/kq ( t  mI  par  I00 I  de masse

corporel le)  .

un lo t  témoin reçoiÈ une solut ion de NacI  0,9 t .  Et  un tot  reçoi t  un

neurolepÈique de référence la chlorpromazine (Largact i lR,  Spécia)  ,  (2O

ng/kg ;  I  mI  par  lOO g de masse corporel le)  d issoute dans l 'eau

dist i l lée dans les mêmes condi t ions.

La morta l i té  est  re levée 4 heures après f  in ject ion dramphétamine.
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Recherche  d 'un  e f f e t  de  x . xan t l oxy lo îdes  su r  l es  s s indui tes

pa r  l e  t a r t r a te  d ' amPhé tam ine .

pour ce test  nous nous sommes inspi rés des techniques mises au point  par

HALL I9ùELL  e t  co l l . ,  ( 1964 )  ;  BOISSIER e t  co I I . ,  ( 197 I )  ;  STMON e t

CHERMAT. ,  (Lg72) ;  SI lv lON et  BOISSIER.,  (L974) ;  !ÙORMS et  coI I .  '  (1986) '

par  une étude pré l iminai re,  nous avons déterminé Ia dose de tar t rate

d 'amphé tam ine  e f f i cace ,  5  ng /kg .

D e u x l o t s d e q u a t r e r a t S r e ç o i v e n t l . e x t r a i t d e @ p - .

voie Ip aux doses de 2oo et  8OO ng/kg (1 ml  par  100 I  de masse

co rpo re l l e )  30  m inu tes  avan t  I r i n j ec t i on  de  ta r t ra te  d ' amphé tam ine

(Max i t onR,  De rag range ,  F rance )  d i ssous  dans  de  yeau  d i s t i l r ée  pa r  vo ie

Ip  à  I a  dose  de  5  mq /kg  ( I  n l  pa r  IOO I  de  masse  co rpo re l l e ) .  un  l - o t

témoin de quatre rats  reçoi t  du NaCl  0,9 t  dans les mêmes condi t ions '

E t ,  pou r  vé r i f i e r  l , e f f e t  i nh ib i t eu r  des  s té réo types  d 'un  neu ro lep t i que ,

un fot  de quatre rats  reçoi t  de Ia chlorpromazine (Largact i lR,  Spécia)

d i ssou te  dans  de  I ' eau  d i s t i l t ée  aux  doses  de  20  mg /kS  e t  5  mg lkg .

Après in ject ion de tar t raÈe dtamphétamine,  les animaux sont  p lacés en

cage indiv iduel le  et  les observat ions sont  re levées toutes les I0

minutes Pendant  2I0 minutes.
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on  u t i l i se  l a  co ta t i on  de  s l l 4oN  ( s IMoN e t  co I l . ,  L972 ,  1974 )  '

a t t r ibue les coef f ic ients suivants :

-  O pour I 'absence de tout  mouvement s téréotypé et  anormal .

-  I  lorsque I 'on peut  observer  de rares mouvements stéréotypés ou

reni f lement  presque cont inu,  Ia  tête du rat  étant  d i r igée vers

hau t .

-  2  lorsgue l ron peut  observer  des reni f lements in tenses avec mouvements

saccadés et  rapides de la  Èête,  par fo is  in terrompus par  de cour tes

phases de mâchonnement.

-  3 lorsque f 'on peut  observer  des mouvements stéréotypés in tenses

(mâchonnements,  Iéchage) souvent  accompagnés de mouvements répétés des

pat tes antér ieures contre Ia paro i .

6.3.3.3 Analyses statistiques

Pour  f a  t ox i c i t é  de  g roupe  i ndu i t e  pa r  l e  t a r t r a te  d ' amphé tam ine ,  I es

pourcentages de morta l i té  des lo ts  t ra i tés sont  comparés aux

pourcentages de morta l i té  du lo t  témoin au moyen du test  U" 
t ' '

Pour  les stéréotypes indui tes par  le  tar t rate d 'amphétamine,  Ia  valeur

cumulée sur  210 mn des indices de stéréotypie de chacun des lo ts  t ra i tés

est  comparée à cel le  du lo t  Èémoin au moyen du test  non paramétr ique de

Mann Whi tney.

un

Ie
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6-3-3 .4  Résu l ta ts

Recherche d 'un ef fet  de X.xanthoxyloîdes sur  Ia tox ic i té  de groupe

Les résul tats  sont  présentés dans Ie tableau 28.  Quand les animaux sont

i so lés  dans  l es  cages ,  I e  t a r t r a te  d tamphé tam ine  40  t î g / kg  n ' en t ra Îne  que

20 t  de morta l i té .  I l  ex is te donc une cer ta ine tox ic i té  du tar t rate

d,amphétamine par  voie I  P.  Par  contre,  on t rouve,  pour  la  même dose,

tOO t  de morta l i té  s i  les sour is  sont  groupées par  10 dans la  même cage.

Le prétra i tement  par  X.xanthoxyloîdes ne modi f ie  pas la  tox ic i té  de

groupe à I 'amphétamine,  a lors qutavec un prétra i tement  de chlorpromazine

(neu ro lep t i que  de  ré fé rence ) ,  l a  morÈa l i t é  chu te  à  20  t  e t  r e i o i n t  a i ns i

cel le  obtenue avec iso lement  des animaux.

X.xanthoxyloîdes n 'antagonise donc pas la  tox ic i té  de groupe indui te par

I ' amphé tam ine .

Recherche d 'un ef fet  de X.xanthoxylo i@ indui tes

par le  tar t rate d 'amPhétamine

Le tableau 29 représente la  valeur  cumulée sur  210 mn des indices de

stéréotypie re levés pour I tensemble des guatre raÈs,  ceci  pour  chacun

des t ro is  lo ts  t ra i tés et  pour  Ie }ot  témoin-

La chlorpromazine antagonise les stéréotypies indui tes par  Ie tar t rate

d,amphétamine,  ce qui  conf i rme Ies données de la  l i t térature (SIMON et

col l . ,  Ig72,  Ig74)  à 20 mg/kg e l le  les antagonise ent ièrement ,  à Sng/kg

e l l e  l es  rédu i t  à  33  t .

i ndu i t e  pa r  I e  t a r t r a te  d ' a tamine chez la  sour is
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Effet de X.xanthoxylordes sur '  la

. . -par le tartrate d'alrrphétamine.
tox ic i té  de groupe indui te

I,lbre de
sou r i s I 'amphétarn ine

Prétr^a i tenrent  30 rnn avant i . lor ta l i 'cé

Animaux
iso lés

1 0 N a C I  O , 9  % 20

Anirnaux
groupés

1 0 N a C l  0 , 9  i â 100
?t -* is

1 0 Chlorpromazine 20 ne/kg av

t 0 X.xanthoxyloïdes 4OO mgl lcg 1 0 0
';i lt {

I U X.xanthoxyloïdes l50C nig lkg 100
l+ Jf iô

p  4  0 , ù O 1  .

Tableau 29 : l es  s té réoLypes  i - r t du j .  [ es  p i r ' 'tiffecs de X.xantl1ry,]gllg sur
le tartracâTîiÏGn-tE

Prétra i tc t i rerr t  30 rTtn
avant I t arnphéLar,i ine cumulées témoins

Ir lacl  o,9 i6 9 9

ChIor'proniaz ine
5 ng/kg

J J J J

Chlorpronrazine
20 ng/ke

X. xanthoxyloldes
2OO rog-kg

t_69
JÈ

L67

X.  xanthoxy lo ides
800 nisTks

207
t+

P  <  . ; ,  ( i 5

205
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La f igure 14 représente les indices de stéréotypie re levés toutes les I0

minutes pendânt  2I0 minutes -

on  peu t  a ins i  su i v re  I ' évo lu t i on  de  l r e f f e t  de  I ' amphé tam ine  :

-  chez  Ies  ra t s  t émo ins ,  I ' e f f e t  de  l ' amphé tam ine  se  man i fes te  dès  Ia  I 0

ème  m inu te  (6 ) .  I l  es t  max ima l  à  I a  7O ème m inu te  ( I 2 )  e t  d i spa ra Î t  à

l a  1 5 0  è m e  m i n u t e  ( 0 ) .

-  avec  Ia  ch lo rp romaz ine ,  I t e f f e t  de  } t amphé tam ine  es t  un  Peu  re ta rdé '

i I  ne  se  man i fes te  gu 'ap rés  40  m inu tes .  I l  es t  max ima l  t ou jou rs  à  I a

70  ème  m inu te  ma is  n ra t t e i n t  que  Ia  va leu r  4 ,  pu i s  I ' e f f e t  de

I 'amphétamine d isparaÎ t  à  la  160 ème minute '

Le prétra i tement  par  X.xanthoxyloîdes,  aux deux doses '  accentue l -es

stéréotypies dès Ia 20 ème minute.

A 2OO ng/kg,  Ies stéréotypies sont  maximales entre 50 et  100 minutes,  et

ne  d i spa ra i ssen t  qu 'à  290  m inu tes '

A goo r f ls /kg,  Ies stéréotypies sont  maximales entre 40 et  120 minutes,  et

d i spa ra i ssen t  à  260  m inu tes .

On constate donc qutavec X.xanthoxylo ides, l r r" t  de 1'amphétamine est à

la  fo is  ampl i f ié  eÈ pro longé (Témoins :

m inu tes ) ,  con t ra i remen t  à  I ' ac t i on  de  Ia

a r rê t  des  s té réo tYP ies  à  l 5O

chlorpromazine.
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6 . 3 . 4  D i s c u s s i o n

Nous  venons  de  vo i r  ( 6 .3 .2 .3 )  que  X .xan thoxy lo ïdes  n ' a  aucun  e f f e t

hypoÈhermique ou cata lept ique qui  sera i - t  caractér is t ique d 'une act iv i té

neurolept ique.

Nos expér imentat ions conf i rment  les données de la  l i t térature selon

lesquel les la  chl -orpromazine,  neurolept ique de référence testé,  a b ien

des ef fets  hypothermiques et  cata lept iques,  à Ia dose de 20 ng/kS

u t i l i s é e  i c i .

De même, on ret rouve les propr iétés d '  antagoniste des ef fets  de

I 'amphétamine pour la  chlorpromazine à 20 mg/kg,  les paramètres

re t rouven t  l es  va leu rs  ob tenues  avec  l es  l o t s  t émo ins  (S IMON e t  Co l ] . ,

1 9 7 2 ,  1 9 7 4 ) .

Par contre nous avons mis en év idence une nouvel le  propr iété

X .xan thoxy lo ïdes ,  à  savo i r  l a  po ten t i a l i sa t i on  des  e f f e t s

I ' amphé tam ine ,  en  pa r t i cu l i e r  dans  Ie  t es t  des  s té réo typ ies  i ndu i t es  pa r

I 'amphétamine,or)  on obt ient  avec X.xanthoxyl -o ides aux doses de 2OO et

800 mg/kg,  respect ivement  169 et  2O7 i  de 1a valeur  du lo t  témoin.

Ce t te  po ten t i a l i sa t i on  des  e f f e t s  de  l t amphé tam ine ,  comme nous  l t avons

d i t  en  6 .3 .3 .1 ,  ex i s te  pou r  d i ve rses  subs tances  à  ac t i on  s t imu lan te ,  qu i

l ibèrent  des catécholamines et  cer ta ines substances ant ichol inerg iques,

b loqueurs P adrénergiques,  sérotoninerg iques,  ant idépresseurs ou

benzod iazép ines  (BABBIN I  e t  ço l l . ,  L }TL  ;  BOISSIER eÈ  c ' o I I . ,  L }T l  i

GARRÀTINI et  cc l l . ,  1973 ;  FIELDING et  LAL,  1979 ;  TRETT, 1984 ;  RAMBERT

e t  ê o I 1 .  ,  1 9 8 6 .  )

Donc cet te propr iété de X.xanthoxyloîdes conf i rme nos hypothèses

précédenÈes:  nous t rouvons ic i  encore une propr iété conmune avec les

benzodiazépines.  Néanmoins une vér i f icat ion sr impose car  cetÈe propr iété

v i s  à  v i s  de  1 ' amphéÈamine  pou r ra i t  auss i  êÈ re  ca rac té r i s t i que  d 'un

de

de
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ant idépresseur:  nous a l lons donc

ant idépresseur de X.xanthoxyloïdes.  En

(comme la doxépine)  ont ,  comme X.

rechercher un

e f fe t ,  ce r ta ins

xanthoxylo ides,

éventuel  ef fet

ant i -dépresseurs

des propr iétés

anx io l y t i ques  (HOLL ISTER,  1976  ;  ASHTON e t  Go l l . ,  L9 j6 . )
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6.4 Recherche drun effet anti-dépresseur

6.4-L Int roduct ion

Les ant idépresseurs,  ou thymo-analepÈiques qui  font  par t ie

des  psycho  ana lep t i ques ,  son t  des  méd icamen ts  capab les  d ,amé I i o re r  res

é ta t s  dép ress i f s  d ' o r l g i ne  endogène ,  e t  donc  d ,ag i r  su r  l _ ,ensembre  du

synd rôme  dép ress i f .  Donc  ne  son t  pas  i nc lus  dans  ce  g roupe  fes

benzodiazépines anxioryt iques et  res amphétamines,  morphin iques eE

hypnot iques.

I l  ex i s te  deux  g rands  g roupes  d 'an t i dép resseu rs  d ' e f f j - cac i t é

assez vois ine,  à côté de ra thérapeut ique par  é lect rochocs :

-  l es  dé r i vés  de  s t ruc tu re  t r i c yc r i que ,  enco re  appe lés  im ip ram in iques .

L e  p r e m i e r  é t u d i é  f u t  I ' i m i p r a m i n e .

-  Ies inhib i teurs de la  mono-amino oxydase ( IMAO),  encore appelés

thyméré th iques .  Le  p ro to t ype  es t  I r i p ron iaz ide .

r ls  s  ropposent  presque symétr iquement  aux neurorept iques

dans leurs propr iétés pharmacodynamiques eÈ c l in iques.

r l s  se  d i s t i nguen t  des  au t res  s t imu lan ts  pa r  I eu r  ac t i on

analept ique quasi  spéci f ique sur  la  régulat ion de I 'humeur ou

thymorégulat ion.
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I l  faut  noter  que Ia p lupar t  des ant idépresseurs connus

n 'en t ra inen t  aucun  e f f e t  psych ique  ca rac té r i s t i que  chez  l es  su je t s

sains.  On observe tout  au p lus en général  un ef fet  sédat i f  (FABRE,

1 9 7 5 )  .

Effets :

Chez  I ' an ima l ,  l es  an t i déPresseu rs  im ip ram in iques  e t

inhib i teurs de la  monoamine oxydase ont  des ef fets  vois ins :

-  i l s  mod i f i en t  peu  l r ac t i on  mo t r i ce ,  ce r ta ins  à  f o r t e  dose  ayan t  une

1é9ère act ion sédat ive ;

-  i ls  potenÈia l isent  les hypnot iques i

-  i I s  s ' opposen t  aux  e f f e t s  en t ra inés  pa r  l a  rése rp ine  ( séda t i on

p ro fonde ,  hypo the rm ie ,  p tose  paLpéb ra Ie )  (BOISSIER e t  co l1 . ,  197 I )  i

-  i ls  antagonisent  Ia  cata lepsie provoquée par  les neurolept iques et  ont

une act ion ant i -park insonienne sur  I 'ak inésie ;

-  i ls  potent ia l isent  les stéréotypès dûes à I 'amphétamine (BOISSIER et

c o l l . ,  l 9 7 I )  i

-  i ts  sont  ant i -convuls ivants (sauf  imipramine à t rès for tes doses)  i

i ls  entra inent  par fo is  des t remblements ou une dysar thr ie-
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Les tests que nous avons déjà ef fectués nous permettent  de

d i re  que  X .xan thoxy ro ïdes  possède  dé jà ,  avec  l es  an t i dép resseu rs ,  l es

propr iétés communes suivanÈes :

-  a c t i o n  s é d a t i v e  ( ( I I )  2 . L ) ,

-  po ten t i a l i sa t i on  des  ba rb i t u r i ques  (  ( I I )  I )  ,

-  po ten t i a r i sa t i on  des  s té réo types  dûes  à  r ' amphé tam ine

( ( r r )  3 .3 )

Pharmacocinétique :

I I  y  a d i f fus ion passive des ant idépresseurs t r icyc l iques au

n i veau  de  l - r i n tes t i n  g rê te ,  €D  mo ins  d rune  heu re ,  de  façon  quas ]

comp lè te .

Les f ixat ions sur  res proté ines p lasmat iques (sur tout

I 'a lbumine)  est  quant i ta t ivement  importante.  Tous les ant idépresseurs

ont  une t rès grande af f in i té  t issula i re,  sur tout  au n iveau des organes à

débi t  sanguin é levé :  coeur,  fo ie,  cerveau,  re ins et  poumons.

Les composés sont  t ransformés par  les enzymes des microsomes

hépat iques.
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Les neurorept iques inhiberaient part ierrement ces

transformations alors que le phénobarbi tal  pourrai t  dans certaines

cond i t ions  les  s t imu ler .

amit r ip ty l ine

Gll Gilz-Ctz_ 1l
- / " t

\ , , ,

z\
( , ,

L ' é I i m i n a t i o n  e s t  e s s e n t i e l l e m e n t

Tous les IMAO sembl_enÈ bien résorbés par  Ie

données concernant  leur  métabol isme sont  rares.

u r i n a i r e  ( 9 5  à  9 9 , 5  r ) .

t ube  d iges t i f ,  ma is  I ès
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Propriétés des antidépresseurs inipraminiques :

\ , / \ , / \

l.///l'l
\,/"\,- \z

rmipramine (Tofrani lR)

I
cllz-cll2 -Gllz - t

/G t t

\ , , .

I ls  y  a d iminut ion du seui l  convuls ivant  et  i l  y  a une act ion

ant ichol inerg ique centra le,  responsable de t roubles (at ropin iq, , , .= l

comme sècheresse de Ia bouche,  tachycardie,

A doses fa ib les,  l ' imipramine se comporte comme un sympathomimét ique

ind i rec t  :  i l  y  a  po ten t i a l i sa t i on  des  e f f e t s  de  l a

noradrénal ine et  de Ia s t imulaÈion des ner fs  sympathiques,  grâce à une

inhib i t ion par  I ' imipramine du recaptage des catécholamines.

A doses for tes,  l ' impramine exerce à Ia pér iphér ie une act ion

adrénolyÈique par  b loquage des récepteurs a lpha.
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-  I , imipramine exerce aussi  des ef fets  parasympathiques par  b locage des

récepteurs,  cet te act ion expl iquant  les ef fets  secondaires

"a t rop in iques "  ( sèche resse  de  l a  bouche ,  t achyca rd ie "  " ) '

-  A  f o r t es  doses ,  I ' im ip ram ine  exe rce  des  e f f e t s  t ox iques  su r  l e  coeu r '

-  Les ant idépresseurs imipraminiques s 'opposent  à I 'hypothermie et  aux

t remb lemen ts  dûs  à  l , oxo t rémor ine .  De  p lus ,  i l s  n r i nh j -ben t  pas  ra

monoamrne oxydase.  L ' imipramine inhibe I 'hypothermie dûe à

I ' apomorph ine  (MENON e t  co l l ' ,  f 984 )  '

Les d i f férents agents t r icyc l iques sont  d iv isés en deux

groupes :

-  les ant idépresseurs non (ou peu) sédat i fs  ;  imipramine,  cromipramine

et  désiPramine ;

-  l es  an t i dép resseu rs  séda t i f s ,  don t  l e  t ype  es t  I ' am i t r i p t y l i ne ,  avec

Ia t r imépr imine et  les d ibenzépines '

Les  d i f f é ren ts  t r i c yc l i ques  '  ê t  en  pa r t i cu l i e r

1 ' am i t r i p t y l i ne ,  semb len t  ê t re  des  an tag0n i s tes  sé lec t i f s  des  récep teu rs

Iv12 muscar in iques,  associés à t 'adénylate cyc lase dans les membranes du

co rps  s t r i é  (No l ' l IRA  e t  co l l . ,  1987 )  '
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Propriétés des IliLAO :

c o m m e l e s d é r i v é s t r i c y c l i q u e s , i l s r e d r e s s e n t l I h u m e u r

dép ress i ve ,  ma is  ap rès  un  dé la i  de  15  j ou rs  à  3  sema ines '

-  I I s  on t  peu  d re f f e t  pendan t  ce t t e  pé r i ode  d ' i nduc t i on  à  l ' i nve rse  des

tr icyc l iques qui  sont  souvent  sédat i fs  '

-  A  l a  d i f f é rence  des  t r i cyc l i ques ,  I es  IMAo  n Ion t  pas  d ,e f f e t

ant ichol inerg ique et  ont  une act ion inhib iÈr ice de Ia monoamine

o x y d a s e . P a r c e t t e a c t i o n , i ] s p o t e n t i a l i s e n t } e s e f f e t s d u

5.hydroxytryptophane et  entra inent  une accumulat ion des catécholamines

et  de sérotonine.

- L e s Ï M A o n e s o n t p a s s y m p a t h o n i m é t i q u e s , m a i s s y m p a t h o l y t i q u e s . L e s

rMÀo inhibent  aussi  re système oxydat i f  de détox icat ion hépat ique de

nombreux médicaments.

Les IMÀO peuvent  entra iner  une hypotension or thosÈat l 'que,

exci tat ion,  euPhor ie ou insomnie '
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Interactions :

Avec les ant idépresseurs imipraminiques,  on observe une augmentat ion

des ef fets  hypertenseurs des catécholamines,  s texpl iquant  par

I ' inh ib i t ion de leur  captage à Ia terminaison des f ibres sympathiques.

Les  im ip ram in iques  s topposen t  à  I ' e f f e t  an t i hype r tenseu r  de  ce r ta ines

substances (guanéth id ine,  a lphaméthyldopa.  Le mécanisme est  1e même

que cel -u i  décr i t  précédemment car  ces substances,  pour  agi r ,  doj -vent

pénétrer  dans Ia tern inaison des f ibres sympathiques.

L 'assoc ia t i on  à  des  subs tances  possédan t  des  e f f e t s  an t i cho l i ne rg iques

(neu ro lep t i ques ,  an t i pa rk inson iens ,  . . . )  augmen te  l es  e f f e t s

atropin iques et  peut  entra iner  Ia survenue dtun dél i re.

Certa ins neurolept iques phénoth iaz in i -ques potent ia l isenÈ Ies ef fets

des imipraminiques (entre autre,  hypotension or thostat ique)  (FABRE,

1 9 7 5 ) .

Les benzodiazépines

anÈidépresseurs .

-  L 'associat ion IMAO +

modi f iera ient Ie métabol isme des

imrpramrniques est formel lement  contre- indiquée.
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-  Toutes les substances capables de st imurer  res récepteurs

alpha-adrénergiques,  de façon d i recte conrme fes amines pressives ou

indi recte comme les amphétaminiques et  les anorexigènes,voient  leur

ef fet  hypertenseur potent ia l_ isé par  les IMAO.

-  Les ef fets  centraux et  pér iphér iques de la  lévodopa semblent  aussi

potent ia l isés par  les IMAO.

-  L ' assoc ia t i on  IMAO +  rése rp ine  peu t  en t ra ine r  des  c r i ses

hypertensives.

-  En , ra ison de leur  inh ib i t ion du système enzymat ique hépat ique,  les

I IVIAO ne doivent  pas êt re associés aux barbi tur iques.

A  pa r t i r  de  ces  données  su r  res  modes  d rac t i on  des

ant idépresseurs,  nous avons chois i  2  tests pour  object iver  un éventuel

e f f e t  an t i dép resseu r  de  X .xan thoxy lo ides .

-  r n f l uence  su r  r rhypo the rm ie ,  l e  p tos i s  e t  I ' ak inés ie  j _ndu i t s  pa r  l _a

réserpine.

-  In f luence sur  I 'hypothermie,  l -a  sal ivat ion et  les t remblements indui ts

pa r  l ' oxo t rémor ine .
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6.4-2. Reclrerche drun effet de X-xanthoxyloides sur IrhyPothennie,

le ptosis et I'alcinésie induits Inr la réserpine

6-4.2.L-  In t roduct ion

La réserpine,  aIcaloÏde de Rauwol f ia  serpent ina,  a des

propr iétés sédat ives ant ipsychot iques et  désinhib i t r ices (chez l 'homme,

dans la schizophrénie)  .

lj

son act ion est  lente :  e f fet  maximal  24 heures après

l r i n j ec t i on ,  e t  17  heu res  pou r  I ' hypoÈherm ie .

EI le a aussi  une act ion hypothermisante,  dûe à I ' induct ion

de l-a l ibération des monoamines : en effet on observe Ia même

hypo the rm ie  en  i n j ec tan t  de  l a  no rép inéph r i ne  e t  de  l a  5 .H .T -  à  des

sou r i s  (BRITTAIN  e t  co l l . ,  1967  ;  FELDBERG e t  co l l . ,  L967 )  '

pou r tan t  on  a  démon t ré  (BAKER e t  co l l . ,  1979 )  qu ' i l  y  a  une

d im inu t i on  s i gn i f i ca t i ve  de  de  Ia  5 .H .T .  cé réb ra le  ap rès  t a i t emen t  à  I a

réserpine,  ce qui  semble contredi re les données précédentes.
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En fa i t ,  l a  rése rp ine  accé lè re  I e  mé tabo l i sme  de  Ia  5 .H .T . ,

ce  qu i  s i gn i f i e  que  Ia  5 .H .T .  cé réb ra le  peu t  d im inue r  a lo rs  qu 'au  n i veau

des synapses e l le  est  en quant i té  accrue-

La réserpine peut  provoquer des amnésies (PALFAI,  1983).  Le

test  à la  réserpine est  un modè1e pharmacologique intéressant  Pour

me t t re  en  év idence  un  e f f e t  an t i dép resseu r  (BOISSIER e t  co l ] . ,  L97 I ,

Lg72  ;  GOURET e t  co l l . ,  Lg73  ;  BOURTN e t  co l ] . ,  1981  ;  V ' lORIv lS  e t  co l l . ,

1 9 8 6  ;  P O R S O L T  e t  c o l l . ,  1 9 8 7 ) .

Le but  est  de met t re en év idence un ef fet  antagoniste de

tro is  symptômes indui ts  par  Ie neurolePt ique qutest  la  réserpine.  Ces

tro is  symptômes mettent  en oeuvre t ro is  modes dtact ion d i f férents

(BOURIN  e t  co I I . ,  1983  ,  RAMBERT e t  co l l - ,  1986 )  .

-  Lrantagonisme de l rhyPothermie met  en év idence les propr iétés f3

l i ées  à  I ' ac t i on  des  an t i dép reseu rs

B adrénergiques)  (maProt i l ine,

mimét iques d i rectes ou indi rectes

(st imulat ion des récePteurs

s a l b u t a n o l ) .

t ranÈagonisme du Ptosis  est

récepteurs,  a lPha-adrénergiques

cas avec les ant idéPresseurs

imipramine) .

typique des composés stimulant les

ou  sé ro ton ine rg iques .  C 'es t  pa r fo i s  I e

(c lomipramine,  5.hydroxytryptophane'

L,antagonisme de I 'ak inésie montre une act ion dopaminergique d i recte

ou  i nd i rec te ,  l i ée  à  I ' e f f e t  psychos t imu lan t  de  ce r ta ins  dép resseu rs

(apomorphine)  .
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i

6 . 4 : , 2 . 2 . Protocole exÉrinental

I I  est  inspi ré de Ia technique de BOURIN et  co l_I .  (19g3)

Des rots de 1o sour is  ( laborato i res JAN'TER, r .e cenest)
reço i ven t  une  i n j ec t i on  d ' ex t ra i t  de  x . xan thoxy ro ïdes  pa r  vo ie  rp  aux
doses  de  2oo  e t  8oo  ng /kg  (1  m l -  pa r  1oo  g  de  masse  co rpo re r re ) ,  4
heu res  ap rès  (=  ao )  r ' adm in i s t ra t i on  de  rése rp ine  ( sERpAsrLR,

c iba  Ge igy ,  Bâ le ,  su i sse )  pa r  vo ie  rp  à  ra  dose  de  2 ,5  mg /kg  (1  mr  pa r
100  g  de  masse  co rpo re l l e ) .

Un lot  témoin

reço i t  de  I ' am i t r yp t i l l i ne

mêmes condi t ions (GOURET et

reçoi t  de NaCl  O,9 t  e t  un l_ot  de référence

(ALDRICH) à la dose de 12 mg/kg Ip dans les

co I I .  ,  L973 )  .

- L a température rectare est  mesurée par  une sonde thermique de
p r é c i s i o n  ( 0 , 1  " c )  c o u p r é e  à  u n  g a r v a n o m è t r e  a v a n t ' i n j e c t i o n  d e
rése rp ine  ( t _4 )  avan t  I , i n j ec t i on  de  Ia  p lan te  ( t 0 )  pu i s  270  m inu tes

e t  3 6 0  m i n u t e s  a p r è s  I ' i n j e c t i o n  d e  r é s e r p i n e  ( t r '  e t  t Z  
n ) .
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-  l , c  l r l  r r : ; i r ;  ( ' : ; t .  r i v i l l r r t i  2 7 O  c t .  3 6 O  r r r i r r r r t . c l ;  t l l r r i , l ;  | , i r r i t , r . l  i o r r  r l r ,

r é s e r p i n e ,  s e l o n  I a  c o t a t i o n  d e  R U B I N  e t  c o l l .  ( f 9 5 7 ) .

-  0  :  occ lus ion  des  paup iè res  nu l l e  ;

-  I  :  occ lus ion  des  paup iè res  uu  
I / 4  

i

-  2  :  occ lus ion des paupières uu 
L/z 

i

-  3  :  occ l -us ion des paupiè. .= urr*  
3/n 

i

-  4  :  o c c l u s i o n  t o t a l e  d e s  p a r r p i è r e s .

-  L ' ak inés ie  es t  éga lemen t  éva luée  27o  e t  360  m i -nu tes  ap rès

I ' adm in i s t ra t i on  de  Ia  rése rp ine .  L ' éva lua t i on  es t  dé te rm inée  en  tou t

ou  r i en ,  en  cons idé ran t  l e  pa ramè t re  comme pos i  t i  f  ( p résence

d r a k i n é s i e )  s i  I ' a n i m a l  e s t  p r o s t r é  d a n s  s a  c a g e  e t  s , i r  n e  s e  d é p r a c e

pas d 'une d is tance au moins égale à la  longueur de son corps,  ou comme

néga t i f  ( absence  d 'ak inés ie )  dans  Ie  cas  con t ra i re .
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6 -4 -2.3. Problèmes méthodologiques

Après  l es  p rem ie rs  essa i s ,  i I  s ' esË  avé ré  que  l es  résu l t a t s

d i f f é ra ien t  se lon  que  l a  sou r i s  é ta i t  man ipu lée  ou  non  l o r s  des

observat i -ons.

Donc nous présenterons une première sér ie de résul tats  ou

aucune  man ipu la t i on  n ta  é té  e f f ec tuée  l o r s  des  obse rva t i ons ,  pu i s  une

au t re  sé r i e  où  Ie  p tos i s  e t  I ' ak inés le  son t  re levés  sans  touche r

I ' an ima} ,  pu i s  où  l es  mêmes  re levés  son t  e f f ec tués  env i ron  15  secondes

ap rès  L ' avo i r  sa i s i  Pa r  l a  queue -

6 -4 -2.4-  ÀnalYses stat is t iques

On  vé r i f i e  I ' homogéné i té  des  va r i ances  à  l ' a i de  du  tes t  de

BARTLETT.

Les comparaisons entre Ies lo ts  t ra i tés et  le  lo t  témoin

sont  ef fectuées par  Ie test  de NEWMAN et  KEULS pour l -es re levés de

températures,  par  Ie test  de IVIANN WHITNEY-WILCOXON Pour Ie ptos is  et

pa r  I e  t es t  de  ) \ 2  
mod i f i é  pou r  l ' ak inés ie '
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6-4-2 .5  Résu l ta ts

- Hypothermie induite trnr Ia réserPine

Les mesures de temPératures sont  présentées dans le  tableau

3 0 .

L , e x t r a i t  d e  @ ( h y d r o  a l c o o l i q u e  d ' é c o r c e s  d e

r a c i n e s ) ,  c o m m e  o n  1 ' a  v u  p r é c e d e m m e n t  ( 6 . 3 . 2 . 3 ) ,  n ' i n d u i t  a u c u n e

hypothermie s igni f  icat ive .

Pa r  conÈre ,  I â  rése rp ine  i ndu i t  une  hypo the rm ie

s ign i f i ca t i ve  dès  4  heu res  ap rès  f  i n j ec t i on '  e t  qu i  se  ma in t i en t

enco re  6  heu res  ap rès .  on  obse rve  l es  mêmes  e f f e t s  avec  I ' assoc ia t i on

rése rp ine - im ip ram ine  ou  am i t r i p t y l i ne .  ces  p rodu i t s  n ' an tagon i sen t  pas

I ,hypo the rm ie  i ndu i t e  pa r  I a  rése rp ine .  De  même,  l es  ex t ra i t s  de

X . x a n t h o x y } o i d e s n , a n t a g o n i s e n t p a s n o n p l u s c e t t e h y p o t h e r m i e : i I

n ' y  a  pas  de  d i f f é rence  s ign i f i ca t i ve ,  aux  d i f f é ren ts  t emps  de  mesu re '

e n t r e l e s t e m p é r a r u r e s d u l o t t r a i t é à I a r é s e r p i n e e t c e l l e d e s

au t res  }o t s .



2
5

0

;l_ l_ I I ï- 5l---l 
- 5[--

| | l-l=
l-l-l -l-

;l - l=
f- [ l*'f=

l tr-
rl; l=

r | | | rlll
--t -- | l- f_-f- 

T
 [=

tl=
"l; l-|; l:l; l=

|
rrlll

6#}I.l

Rô-oU
)

HF
.l

ts{

o
l

Ê
ll

o
l

H
I

3
l

>
.t

X
I

o
l

ttH
I

qx
l

frl
o

Ê
tz

(
/)

H
Ê

{A
H

É
é

9
1

É
o

H
Ê

I
x

É
H

É
(IlÉ
HÀ

ûft

o
r 

E
A

(v) | 
Ê

l
I 

F
lÊ

{
D

I 
Z

H
É

I 
H

D
Ê

ll 
F

f 
O

É
f 

>
tz

Ë
I 

H
H

H
I 

H
F

I
g

H
E

rI
H

g
-Ê

t
fE*ô

A
É

lt
o

E
r

.i
Ê

l
z

É
H

D
lo(ÉA

{

-HF
l

Ê
l

ooHhÉ
r

H

!J\

z
!n2

o
rj'l

r-cî

LÔo
l-.(î

N.-t

ol-.fi1

\o
c\tt.(n

IIIIlu
;

lÉ
i

III

pIED..tH+
JG

-l-B
 s

| fru
I E

E
Il,i

l"

;:H
T

J
H

V

Ë
e

Ë
g

-Ë

#-l--
â

- 
|

E
H

 Ii
H

Ë
 I

gËH
.

'c.d

o.HH0,o'g

IhBoa'g

v)tiHFV'fl
q)h'dHE'0
)H

lJ

,lÉ

s.l
P,(6

-l;'
T

o
+

J 
+

J

,(É
 

..4 III

IIIII U
)

trl

â
[
-#tË

F
o.lJ

,(6

IFFHnr



ulI

251

o
+

J

t--

ri

ê
lI

v\u.
c1O

l
c{

o|olc{

l.r)

rt)

\o.1

oN
(\

JJ

=
,

.t\è
2

lr)(')
;I

srfY
)

\oArf)

,rl
F

-l

- 
C

Il--
p

l
'Ë

l ". a
É

l{.e
ë

t s;
ilo

 
6

f;1
8

 5
T

l
X

I;

trl 
^

g
e

4
.

È
, 

rL)
tÀ

z
g

,a
H

ËT+
)

,6

ElAUg0)
ttU

)
I

#HË
E

c{af)

ÀÉ
-1

(Y
)

tn-l

?

6HËEopË
\o-{

r-l

|.,-
(\m

z.
2

<
.

(\A

N(--
aa

.1.1

rot--
@s

F
-

cô

vI
+

J

I s' I
tË

H
l

f;ln[;'

tsl
HxF
I

H
oçH$|
'g

otsl

Hoo.g
)

*,T
,o

6
E

Ë
È

Ë
F

Z
H-o

o+
J

I3lp
l

É
l

È
l

É
l

frl
F

I



252

- Ptosis et akinésie induits Inr la réserpine

Les  résu l t a t s

t a b l e a u x  3 I  e t  3 2 .

La  rése rp ine  i ndu i t ,

d e  p t o s i s  ( d e  7  , 6  à  8 )  e t

( respec t i vemen t  8  e t  tO  ap rès

des deux expér iences sont  présentés dans Ies

dès  30  mn  ap rès  i n j ec t i on ,  I r appa r i t i on

d 'ak inés ie  (10 )  qu i  von t  augmen t .e r

2  heu res )  .

P tos i s  :

Les  neu ro lep t i ques  de  ré fé rence  u t i l i sés ,

I ' am i t r i p t y l i ne ,  onE  un  e f f e t  i nh ib i t eu r  du  p tos i s  :

e x p é r i e n c e ,  a p r è s  3 0  m n ,  i l  n ' e s t  q u e  d e  6 , 4  a v e c  L

6 , 6  a v e c  I ' a m i t r i p t y l i n e .

I ' im ip ram ine  e t

dans Ia première

' im ip ram ine  e t  de

L 'am i t r i p t y l i ne  semb le

f  im ip ram ine  ( I es  p tos i s ,  ap rès  2

e t  d e  7 , 8 ) .

avo i r  un  e f f e t  p l us  du rab le  que

heu res ,  son t  respec t i vemen t  de  6 , J

Ces  résu l t a t s  se  re t rouven t  dans  Ia  deux ième  expé r i ence .

Pou r  I es  ex t ra i t s  de  X .xan thoxy lo ides ,  oD  no te  une

d im inu t i on  s i gn i f i ca t i ve  du  pÈos i s  à  30  mn ,  avec  des  doses  d 'ex t ra i t s

de  800  ng /kg .  Ma is  res  ex t ra i t s  on t  un  e f f e t  assez  b re f  pu i sque

2  heu res  ap rès  I ' i n j ec t i on ,  r a  d im inu t i on  du  p tos i s  n resÈ  p lus

sisnir icat ive. tJnc eufrq planl 'e leslt t  ,  Euphorï;a h;r io, ,
a ur\  eFÊol,  plus /r .obje d , lo d,rse'  W
[; l  prrsisfr  pÈ;don] '  z huvcrs )t ,T"* ,  

r t 'a  ̂ vcu i '  l f f r l -
1t  t . '1 i ,5 i (  .  Les ;n l r /ns iLts  i les eFFyls r .vec

S v r  I  q A t / l t ) t (  '  E e r  
.  r r  I

E . hir l.q s o,l- (o rn parô b /eJ à celles des eFÈ,l's o|Lenv 3

^t* X. ""rn"x'tUat:,
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Akinésie :

Dans la première expér ience,  on ne note aucune modi f icat ion

d e  I  ' a k i n é s i e .  C ' e s t  i c i  q u ' a p p a r a î t  I  '  i n t é r ê t  d  ' a v o i r  f a i t  u n e

deuxième expér ience où on ef fectuai t  une préhension de I 'an imal  avant

de  mesu re r  à  nouveau  l es  pa ramè t res :  cec i  mod i f i e  en  e f f e t  I ' ak inés ie

e t  ce t t e  f o i s  on  obse rve  une  d im inu t i on  de  I ' ak inés ie ,  ap rès

p réhens ion ,  dans  l es  l o t s  t r a i t és  avec  l - ' im ip ram ine  e t  1 ' am i t r i p t y l i ne

( o n  p a s s e  d e  9  e t  I 0  à  5 ) .

De  même,  on  no te  une  d im inu t i on  de  1 'ak inés ie  pou r

X.xanthoxylo ides à 8OO mg/kg :  cet te d iminut ion observée dès 30 mn
+

dev ien t  s i gn i f i ca t i ve  à  2  heu res .

Grâce  à  ce t te  deux ième  expé r i ence ,  nous  avons  mon t re  qu 'une

préhension de f 'an imal  avant  Ia  mesure des paramètres permet de

révé ]e r  une  d im inu t i on  de  1 'ak inés ie  qu i  ne  se ra i t  pas  aPParue  sans

ce t te  s t imu la t i on  de  I ' an ima l  gue  cons t i t ue  l e  f a i t  de  I e  sa i s i r  pa r

Ia queue.  I1 est  important  de noter  que cet te préhension de I 'an imal

ne  mod i f i e  en  r i en  I es  va leu rs  de  I ' ak inés ie  pou r  I e  l o t  t r a i t é  à  l a

réserpine.  Donc X.xanthoxyloîdes indui t ,  à  la  dose de 800 mg/kg,  une

d im inu t i on  du  p tos i s  e t  de  I ' ak inés ie -

pou r  con f i rmer  l ' éven tue l l e  p résence  d re f f e t  an t i dép resseu r

de  I rex t ra i t  de  X .xan thoxy lo îdes ,  nous  avons  cho i s i  d ' é tend re  no t re

étude en essayant  de met t re en év idence un ef fet  chol inerg ique,  au

moyen  d 'un  tes t  cou ranmen t  u t i l i sé  dans  Ia  reche rche  d 'un  e f f e t

an t i dép resseu r  :  I e  t es t  U ' rnn tb ra ro . ,  des  e f f e t s  pé r i phé r i ques  e t

cen t raux  de  I ' oxo t rémor ine .
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6-4-3 Recherche de lrinfluence de X-xanthoxyloides sur lrhypothemie,

Ia sal-ivation, les larmoiements et les tremblements induits

par ltoxotrémorine .

6.4.3. I  In t roduct ion

Ltoxotrémor ine est  une substance chol inerg ique

cen t ra l -e ,  agon i sÈe  des  récep teu rs  musca r i n i ques ,  qu l  i ndu i t  des

symptômes pér iphér iques comme les t remblements,  Ia  sal ivat ion,  Ies

Ia rmo iemen ts  e t  un  symp tôme cen t ra ]  :  l ' hypo the rm ie  (NORDGREN,  1987 ) .

Des ant idépresseurs peuvent  antagoniser  les symptômes

cho l i ne rg iques  de  I ' oxo t rémor ine  (SCHMITT  e t  co l l . ,  1966  ;  GOURET e t  co l l

Lg73 ;  BOISSIER et  co l I . ,  L97I  i  NORDGREN et  co1l . ,  L}AT ;  !ùORIv lS et

c o l l . ,  1 9 8 7 )  .

6.4-3-2 Protocole ex;Érimental

Ia technique est  inp i rée de la  méthode de Spencer

( 1 9 6 6 )  ( R A M B E R T  e t  c o l 1 . ,  1 9 8 5 ) .

Des  l o t s  de  6  sou r i s  ( I abo ra to i res  Janv ie r ,  Le  Genes t )

reçoivent  une in ject ion de X.xanthoxylo ides par  voie IP aux doses de 200

e t  800  .ng /kg  ( I  m I  pa r  100  g  de  masse  co rpo re l l e ) ,  30  m inu tes  avan t

l ' i n j ec t i on  pa r  vo ie  IP  d ' oxo t rémor ine  (S igma)  à  l a  dose  de  0 ,5  mg /kg

( Im l  pa r  I 00  s  de  masse  co rpo re l l e ) .  Un  l oÈ  de  ré fé rence  reço i t  une

so lu t i on  d ' im ip ram ine  (To f ran i lR ,  C ib . - ce igy )  pa r  vo ie  IP  à  l a  dose  de  5

nS/kg ( l  mI  par  I00 g de masse corporel le)  dans les mêmes condi t ions.  Un

lo t  Èémo in  reço i t  du  NaCI  0 ,9  t .
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X.xanthoxYlo ides ( -  30 minutes)  '

( 0  m inu te )  pu i s  30 '  60  e t  12O m inu tes  ap res '

mesure de

at t r ibués

Les t remblemencs et  Ia  sal ivat ion sont  observés avant  chaque

la température recta le '  des coef f ic ients de O à 3 sont

à chaque sour is  en fonct ion de I 'ampl i tude des symptômes :

La temPérature recta le

p réc i s i on  (o , l  "C )  couP lée  à  un

0 pour

3 pour

L e t - 2

est  mesurée Par sonde thermique de

ga l vanomèt re ,  avan t  l ' i n j ec t i on  de

avan t  l ' i n l ec t i on  d ' oxo t rémor ine

l 'absence de sal ivat ion '  t remblement  ou larmoremenc'

un état Pathotogique imPortanE'

pour des états in termédia i res '

6.4.3.3 ]Vralyses statistiques

Les }ots t ra i tés sont  comParés

1 'homogéné i té  des  va r i ances )  '  à

mesures de temPératures '

au lo t  témoin (aPres

I , a i d e  d u  t e s t  " t "  d e

vé r i f i ca t i on  de

Student Pour les

comparaison des tremblements ' larmoiements

test de Mann V{hitneY '

E E

sa l i va t i on ,

Pour

on  u t i l i se

Ia

Ie
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6-4.3.4 Résul tats

I ls sont présenÈés dans  l es  t ab leaux  33  e t  34 .

- Hypothermi-e :

Avec  Ie  I o t  t émo in  (NaCI  0 ,9  *

après) ,  oD observe une hypothermie 30

d t o x o t r é m o r i - n e  :  o n  p a s s e  d e  3 7 " 5  à  3 2 " I .

Cet te hypothermie est  encore net te 2

d 'oxo t rémor ine .

puis oxotrémor ine 30 minutes

m inu tes  ap rès  I ' i n j ec t i on

h e u r e s  a p r è s  I ' i n j e c t i o n

L ' i n j ec t i on  p réa1ab le  d r  im ip ram ine  an tagon i se  ce t te

hypo the rm ie  dûe  à  l ' oxo t rémor ine  :  30  m inu tes  ap rès  I ' i n j ec t i on

d 'oxo t rémor ine ,  on  obse rve  que  l a  t empéra tu re  es t  passée  de  37 "5  à  35 "2

:  i l  y  a  une  d i f f é rence  s ign i f i ca t i ve  avec  l e  l o t  t émo in  oxo t rémor ine ,

d i f f é rence  qu i  ex i s te  enco re  à  I 20  m inu tes .  Donc  cec i  con f i rme  l es

données de la  l i t térature :  I  I  imipramine a b ien une act ion inhib i t r ice

de  I ' hypo the rm ie  i ndu i t e  pa r  I r oxo t rémor ine .

P a r c o n t r e I e s i n j e c t i o n S d e @ 2 o o n g / k g o u 4 0 0 m g / k g

n' induisent  aucune réduct ion s igni f icat ice de I 'hypothermine dûe à

I  ' oxo t rémor ine .
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TABL&AU 34

EFFETS DE LIIMIPRÀTiINE Ef, DE X.XÀNTHOXYIOIDES
ST'R L'HYPCTHERilTE TNDI'ITE PM

l o rc  l - :onn  I  on  I  ronn  joo* ,  i  r zo r *  |

i-i_t_lr t l l t - t - l
lrr,Drlis I ucru'oms | :Z"O | :Z"S i :2"1 | :O"z | æ"t i

i_i_i_tr r l t l l l
r {act -0 ,9r  I  E.s .  I  o ,z  I  o , ,  I  o ,q  i  o , ,  i  0 , ,  i

r l l - l---***i- i-
imiprarnine I ucvnu,es | :9" | :z"s irs"z I zz"a i :a"s

i-sns/ks I ".r. | 0,, I o,n i;i-;i * Il-l_l_tii_,
l - l - l- i- i- i- l

I.-rrt-glgg"" I r,DyEr'ù,{ES I tt"t | :z"r | :z.s i :o"g i :z"r i
l-t_l_!_i_i
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t,€"u "ylggg" I urrnoes | æ"r I n"e i rz": i :o"a i .r"u i-t-t_i_iii_r
l- l-t-t-i- i- i

8oOnq/i(s | ".r. ! o,r I o,n I o,q I o,s i r Il-l_l_t_t_i_i
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Le  l o t  t r a i t é  pa r  l , oxo t rémor ine  man i fes te

sa l i va t i on  e t  l a rmo iemen ts  dès  3O m inu tes  ap rès  f  I

de  I ' oxo t rémor ine  es t  enco re  v i s i b te  2  heu res  ap rès

I ' oxo t rémor ine ,  en  moyenne  de  50  t .

L ' e f f e t  de  f , im ip ram ine  appa ra i t  dès

i l  est  maximal_ 2 heures après

t remb l -emen ts ) .

des  t remb lemen ts ,

i n j e c t i o n .  L ' e f f e t

I  '  i n j  ec t i on  .

30  m inu tes  ap rès  son  i n j ec t i on ,

f  i n j e c t i o n  ( -  f O O  ê  p o u r  l e s

-  L '  imj-pramine 5 ng/kg inhibe s igni - f  icat  j .vement  l -es ef  f  e ts  de

-  L rex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines  de  X .xan thoxy loTdes

inh ibe  auss i  r égè remen t ,  ma is  non  s ign i f i ca t i vemen t  res  e f f e t s  de

1 'oxo t rémor i -ne ,  e t  r r e f f e t  es t  t a rd i f  :  pou r  l a  sa r i va t i on  e t  f es

la rmo iemen ts ,  r a  d im inu t i on  n  I  es t  sens ib le  que  r  heu re  ap rès

I ' i n j e c t i o n  d e  1 a  p l a n t e .

L re f f e t  augmen te  j usqu 'à  2  heu res  ap rès  f  i n j ec t i on  pou r  a t t e i nd re  une

d im inu t i on  moyenne  de  50  t  ( dose  de  200  mg /kg ) .

r l  es t  à  no te r  qu 'on  n tobse rve  pas  une  re la t i on  dose -e f f e t  pou r

i l e f f e t  de  I ' ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo îdes  :  l , e f f e t  i nh ib i t eu r  de

I 'oxol . tmor ine sembl-e un peu p lus fa ibte à 80o mg/kg qu,à 200 ng/kg.

Une cur l ' rc plnale lu>l{ . r ,  6"Ph'"b#, p.ôsenl- t  les
-

mùq-r  R'FÉt ls  ;4oo n 'q lK\  i  on obf ienl  vnc l 'e- . . \d , .ncq

Sirn i  la i r t  à  lo .  rôÀuchon" 'ddt  pqmd?e- l - res fpou- . .n fqr1
|  ,  l .
dr Vur ia I ' ro n hrùs vois i  nt  

J  
t  \ '  Û
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6-4-4 Discussion

Nous avons donc observé que X.xanthoxylo ides d iminue

s ign i f i ca t i vemen t  f e  p tos i s  e t  I ' ak inés ie  i ndu i t s  Pa r  I a  rése rp ine .

L ' ex t ra i t  végé ta l  i nh ibe  auss i  l égè remen t  l es  e f f e t s  de  I ' oxo t rémor ine

comme les  t r emb lemen ts ,  l a  sa l i va t i on  e t  l es  l a rmo iemen ts ,  a l o r s  qu ' i I

r es te  sans  e f f e t  su r  I ' hypo the rm ie .  On  Peu t  donc  d i re  que

X .xan thoxy lo îdes  au ra i t  un  e f f e t  an t i dép resseu r  l ége r .

Nous savons que t remblements,  sa l ivat ion et  Iarmoiements sont-

des  symp tômes  ca racÈér i s t i ques  d 'une  ac t i on  pé r i phé r l que ,  a l -o rs  que

I l hypo the rm ie  résu1 te  d ' une  ac t i on  cen t ra le  de  I ' oxo t rémor ine .  Donc

] ' i n te rac t i on  en t re  l ' oxo t rémor ine  e t  X . xan thoxy lo Ïdes  se  fe ra i t

ptutôt  à un n iveau pér iphér ique.

L 'an tagon i sme  du  p tos i s  ca rac té r i se  des  composés  s t imu lan t  I es

récep teu rs  a  ad réne rg iques  ou  sé ro ton ine rg iques .  Quan t  à  I ' an tagon i sme

de  I ' ak inés ie ,  i l  se ra i t  dû  à  une  ac t i on  dopamine rg ique .  On  peu t  donc

penser que XJanthoxylo ide.x aura i t  quelques ef fets  sur  ces d ivers

récep teu rs .  L ' ensemb le  de  ces  i n te rac t i ons  con fè re ra i t  donc  à

I  I  ex t ra i t  végé ta t  un  ce r ta in  e f f e t  an t i dép resseu r .  O r  ce r ta ines

benzod iazép ines ,  comme le  d iazépam,  possèden t  des  p rop r i é tés

analogues :  le  d iazépam peut  antagoniser  les t remblements indui ts  par

I t oxo t rémor ine  sans  mod i f i e r  l a  sa l i va t i on  ou  I ' hypo the rm ie ,  e t  cec i

en modulant  La récept iv i té  des récepteurs muscar in iques (NORDGREN,

I 9 8 7 )  .
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Donc  ce  l ége r  e f f e t  an t i dép resseu r  de  -X .xan thoxy lo îdes  es t

encore un point  commun avec le  prof i l  pharntacologique des

t ranqu i l l i san ts  m ineu rs :  no t re  démarche  expé r imen ta le  nous  a  donc

condui ts  à met t re en év idence p lus ieurs propr iétés caractér is t iques de

ces  subs tances  :  séda t i on ,  anx io l yse ,  po ten t i a l i sa t i on  des

ba rb i t u r i ques  e t  e f f eÈ  an t i dép resseu r .  On  sa i t  que  Ies  an t i dép resseu rs

c lass iques ,  comme les  benzod iazép ines  d ' a i I l eu rs ,  d im inuen t  l e  seu i l

convu l s i van t .  11  se ra i t  donc  i n té ressan t  de  vé r i f i e r  s ' i l  ex i s te  une

in te rac t i on  en t re  I ' ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo ides  e t  une  subs tance

convu l s i van te .
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6.5 Recherche drun effet anticonvulsivant

6.5- f  In t roduct ion

L 'ép i l eps ie  se  t r adu i t  pa r  I a  répé t i t i on ,  chez  f  i nd i v j _du ,  de

c r i ses  ép i l ep t i ques  ou  convu l s i ons ,  dûes  à  des  décha rges  excess i ves

des  neu rones  cé réb raux .

Ces  convu l s i ons  on t  pu  ê t re  re l i ées  à  des  mod j - f i ca t i ons

conce rnan t  l es  neu ro t ransmet teu rs .  ( LAROUSSE,  L979 ) .  A ins i ,  des

expé r i ences  on t  mon t ré  I a  réducÈ ion  des  taux  d tacé ty l cho l i ne  e t  de

monoamines ,  su r tou t  I a  no rad réna l i ne  dans  l e  co r tex  i so lé .  De  p lus ,

une  des  causes  appa ren tées  ma jeu res  dans  I ' i nduc t i on  des  convu l s i ons

se ra i t  1 ' appa r i t i on  d run  déséqu i l i b re  en t re  l e  g lu tama te  ( s t imu lan t

c o r t i c a l )  e t  I e  G A B A  ( i n h i b i t e u r  c o r t i c a l ) ,  ( G L A S S O N  e t  c o l l . ,  1 9 7 8 ) .

La conséquence de ces modi f icat ions est  une appar i t ion de décharges

pa roxysm iques  de  po ten t i e l s  d ' ac t i on  dûes  à  l a  synch ron i sa t i on

ano rma le  d ' un  ensemb le  de  neu rones  du  co r tex .  Donc  l t ép i l eps ie  es t  un

phénomène résul tant  de la  modi f icat ion de d ivers facteurs

( C H A U V E L ,  1 9 8 0 ) .
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ce r ta ines  subs tances  peuven t  i ndu i re  r rappa r i t i on  des  convu rs ions ,

entre autres cel les qui  augmentent  re turn over  des médrateurs

exc i t a teu rs .  pa r  con t re ,  l es  subs tances  qu i  d im inuen t  ce  t u rn  ove r

i nh iben t  I appa r i t i on  des  c r i ses .  Le  mode  d 'ac t i on  de  ces  subs tances

commence  à  ê t re  b ien  connu  :  c ' es t  l a  s t imu la t i on  i n i t i _a le  à  d ,au t res

foye rs  qu i  se ra i t  b l oquée .  ce  sys tème  b loque  éven tue ] - l emen t  d ,au t res

sys tèmes  neu ronaux ,  d ' où  e f f e t s  seconda i res  su r  l _e  sys tème  ne rveux

cen t ra l  -  ( LAROUSSE,  1979 ,  CHAUVEL,  f ggo )  .  L , i n te rac t i on  en r re

substance ant i  épi lept ique et  agents convur_sivants peut  in terven:- r

sor t  au n iveau des neuromédiateurs,  so i t  au n iveau post  synapt lque,  en

rédu i san t  l a  po ten t i a l i sa t i on ,  ou  au  n i veau  p résynap t i _que  (ATp  ase ) .

Les benzodiazépines ont  a ins i  un ef fet  ant i  convuls ivant  qui

sera i t  dû à une inhib i t ion GABA ergique pré et  post  synaptrque

(LTPPA e t  co r r . ,  1979  ;  CHAWEL,  r -98o  ;  HAEFELy ,  r9g3  ;  MULLER,  L }BT) ,

sur tout  au n iveau du système r imbique,  du cor tex cérébrar ,  et  du

sys tème  n ig ro -s t r i a ta l .  ce t t e  i nh ib i t i on  GABA e rg ique  se  t radu i_ ra i t

pa r  une  d im inu t i on  du  tu rn  ove r  de  Ia  dopamine  (COSTA e t  co I I . ,  1975 ) .

Pou r  d ' au t res  au teu rs ,  l es  benzod iazép ines  rédu i ra ien t  I es  convu l s i ons

en d iminuant  le  taux de GMp cycr ique au n iveau de cervelet  ( taux

généralement  sous r  I  in f luence du système GABA ergique,  pâr

l f i n te rméd ia i re  des  ce r l u l es  de  pu rk in je )  (KoE ,  L979  ;  L rppA  e t  co l l . ,

1979).  L ' in f luence de ra t ransmiss ion GABA ergique dans ra genèse ou

au  con t ra i re  I i nh ib i t i on  des  convu l s i ons  a  d ' a i l r eu rs  é té  con f i rmée

par r 'é tude de substances broquant  res récepteurs du GABA, comme la

b i cucu l l i ne  ou  ra  p i c ro tox ine ,  qu i  son t  d ,e f f i caces  agen .s

convuLsivants '  a lors que ra st rychnine,  qui  agi t  en bJ.oquant  re

récep teu r  de  l a  g l yc ine ,  a  mo ins  d re f f i cac i t é .  ( L rppA  eb  co l ] . ,  L97g ) .
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év idence  des  p rop r i é tés  de  l t ex t ra i t  de

à  ce l l es  des  benzod iazép ines ,  nous  a l l ons

p rop r i é tés  an t i convu l s i van tes  de  I rex t ra i t

Nous  u t i l i se rons  donc  l e  t es t  du pentétrazol ,  couramment

u t i l i sé  avec  fes  benzod iazép ines  (HAEFELY,  1983 ) ,  p l u tô t  que  l e  t es t

de  convu l s i ons  i ndu i t es  pa r  é lec t ro  chocs .  Le  pen té t razo l  es t  une

substance chimique convuls ivante qui  per turbe les mécanismes cérébraux

de Ia coordinat ion motr ice,  ce qui  provogue à 125 ng/kg des cr ise

d 'ép i - I eps ie  ca rac té r i sées  pa r  des  convu l s i ons  c lon iques  appa ra i ssan t

en quelques minutes,  su iv ies de convuls ions toniques conduisant  à fa

mor t  de  I ' an ima l .  I I  es t  à  no te r  que  l es  an t i dép resseu rs ,  I es

neu ro lep t i ques  n 'on t  aucun  e f f e t  i nh ib i t eu r  des  e f f e t s  convu l s i van ts

du  pen té t razoL .
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6.5.2 Protocole exgÉrimental

I I  es t  i nsp i ré  de  Ia  mé thode  de  CHAIv IBoN e t  co l l . ,  ( f 984 ) .  Des

lo t s  de  10  sou r i s  ( l abo ra to i res  Césa I ,  Mon tmédy )  reço i ven t  une

admin j - s ta t i on  de  X .xan thoxy lo ides  pa r  vo ie  IP  30  m inu tes  avan t

I ' adm in i s t ra t i on  de  pen ty léne té t razo l  ( ca rd iazo lR ,  I abo ra to i re  A ld r i ch

,  Eu rope -Bee rsse ,  Be lg ique )  ,  pa r  vo ie  IP ,  L25  mg /KG,  I  m I  pa r  100  g  de

masse corporel - Ie -

Un l -ot  témoin reçoi t  une solut ion de NaCl  0,9 t  dans les mêmes

cond i t i ons .

Un lot  de référence reçoi t  du c lorazépate d ipotassique

P
(T ranxène^ ' ,  C l i n  M idy ,  Mon tpe l l i e r )  aux  doses  de  I ,  I 0  e t  40  ng /kg .

D 'au t re  pa r t ,  un  essa i  d ' é tab l i ssemen t  de  re la t i on  dose -e f f e t

a  é té  réa l i sé  pou r  I e  pen té t razo l ,  i n j ec té  à  des  doses  a I l an t  de

3L,25 nS/kg à 125 ng/kg.

On ré lève le  temps dtappar i t ion des convuls ions c loniques et

toniques a ins i  que Ie temPs or)  surv ient  Ia  mort .
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6 .5 .3  Résu l t a t s

Le tableau 35 donne les d ivers résul tats  obtenus en fonct ion

des  doses  c ro i ssan tes  de  pen té t razo l .  Avec  l e  pen té t razoL  3L ,25  mg /kg '

aucune  convu l s i on  n rappa ra i t .  Jusqu 'à  62 ,5Q ng /kg ,  des  convu l s i ons

son t  obse rvées  ma is  e I l es  ne  son t  j ama is  mor te l l es .

Les taux de morta l i té  augmente à par t i r  de la  dose de 65 ng/kg

( 1 0  t )  j u s q u ' à  I 2 5  m g / k g  ( 1 0 0  t )  .

On  remarque  qu ' i l  ex i s te  une  g rande  va r i ab i l i t é  des  résu l - t a t s

obtenus avec le  Pentétrazol  :  Par  exemple pour la  dose de 85 mg, /kg,  Ie

pou rcen tage  de  mor ta l i t é  va r i e  en t re  0  e t  80  t .  C 'es t  en  ra i son  de

ce t te  va r j - ab i l i t é  qu ' i I  ne  nous  a  pas  é té  poss ib le  de  ca l cuJe r

une  DE 50 .

Les résul tats  présentés dans Le tableau 36 montrent  que les

ex t ra i t s  aqueux  de  feu i l l es  à  400  mg /kg  e t  d ' éco rces  de  rac ines  à  400 ,

8OO e t  I  600  mg /kg  n 'onÈ  aucun  e f f e t  n i  su r  l ' appa r i t i on  de

convu l s i ons  c lon iques  e t  t on iques ,  n i  su r  l a  mor ta l i t é -

par  contre Ie c lorazépate d ipotassique d iminue Ie taux

mor ta l i t é  de  30 ' t  dès  l a  dose  de  I  mg , / kg  pou r  I ' annu le r  aux  doses

l0  e t  40  ng /kg .

d e

d e

Nous retiendrons donc que

an t i convu l s  i van te .

X .xan thoxy lo Ïdes  n ' a  pas  d ' acÈ iv i t é
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TÀBLE,AU 35

EFFETS DU PENTETRÀZOL SUR LIÀPPARTTION DES CONVT'LSIONS CHEZ LÀ SOURIS

@{vusrcNS

mES (nqÂg)
l_t lmrEs lTi rcnrru,rmi
lornnçmslrwrçtnsl I
I t r l  l r r l l  I

i-l-i
3r,25 lzzTtps I o I o I o I

l_l_t_t_lt t t t- l
| 6,s7 | zzTnTas I so I
l_t_r_!

ro lo l
t ti_l

62,50 lr+yt7as | æ | o I o I
t_ _t_l t_l

l lI
| 2L/o2/s5 ro l ro l
l_l_l_t_l
t t t - t- l
I o7/o2/85 ro l ro l

| 70 l_ | l_l_li i- i- i- i- i
I l2vo2/85 1 eo I o I o I
l_l_t_r_tl l_l_t_t_lt t t t- l

72 | zt/oz/es I zo I zo I zo I
t_t_t_t_
t l
I zrTozTas I

I
70 1

I
20 1

I
n l

75

l_l_t_t_l
rt t t l
I o7/o2/ss I rm I so I so I
l_l_t_t_lt t t t- l
lztTo4as I eo I zo I n I
l_l_t_t_l
t t t t - l
I rzTozTas I roo I ro I ro I
l_ l_t l l
t-t-t-i-i

i_i_i_i
I za/oyas I go I ao I ao I

2z/LVu I roo I zo I so I

lzr/oz& | ao I ro I ro I

l_l_t_t_l
l t t t l

I
| 79,12
l
I
l_l_t_t_t_l
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TÀBLEAU 35 (suite)

I
I

HIES I

oct\nruIsrchls

mEs (ry/kg)

85

I lr l I ttt

i i - l - l - l

r4/o3/85 | roo | 70 ! 70 |- 
i-l--l-li - i- l-- l l

I zt/oz/as I loo I eo | 80 |

_| i t-l-l
t - l - - l ! l
iw/t t texi eo |  60 I  60 |

s3,i5 i i-l-l-li - l- l- l
|z t /oz/esi  t  I  50 |  50 I
r i i - l-- l

Ioo I ztlo4as i roo i eo | 80 I
_i_ i_!_!-l

L25 | zt/tt/u i so i tt I roo I

lqcnnOuns I rctngæs
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TABLE;AU 36

EFFETS DE X.XÀNTIIOXYT,oIDES Etr DU CI,oRAZEPÀTE SUR LES CO}IVULSIONS
ET SUR LA I'IORTÀLTTE INDUITE PAR LE PENTEtrRÀZOL

HIES

I
I

l{**

X.x

écorce
de

racines

X.x feuilles

_l
clorazepate

t_t_l
N = 1 0

I
| ænwursros
I

| $rs/y,s) locnnçtns I rcnuçues

rtt l
laoo l roo l roo l
leoo l roo l roo l
l r6oo l roo l ræl
l_t_t_lrrtl
laoo l rml roo l
l r loo l to

70

t o  *

0 *

r r

* p (o,ool

rcxrantnl

- t
I

100

I
10
q

90
60
0 *

100
100
r00

100
70

70
0 *
0 *

I
roo I
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La potent ia l isat ion de I 'hypnose au pentobarbi ta l  sodique et

au  ba rb i t a l ,  a i ns i  que  l ' i nduc t i on  du  somme i l  ap rès  I ' adm in i s t ra t i on

d'une dose inf ra-hypnot ique de pentobarbi ta l  sodique,  conf i rme les

résul tats  précédents obÈenus avec les tests comportementaux,  à savol r

que -X.xanthoxyloîdes présente un ef fet  sédat i f  à  for te dose (4OO ng/kg

et  p lus) .  Les tests comportementaux ont  également  montré un ef fet

anx io l y t i que  à  f a i b le  dose .  De  p lus  X .xan thoxy lo ïdes  p résen te  un  l ége r

e f f e t  an t i dép resseu r .  Le  p ro f i l  de  I ' ac t i v i t é  psycho t rope  de

X .xan thoxy lo ldes  semb le  donc  s ' appa ren te r  à  ce lu i  des  t ranqu i l l i san ts

m ineu rs  c l ass iques  :  1es  benzod iazép ines ,  excep t i on  f a i t e  de  f ' ac t i on

an t i convu l s i van te .  Tou te fo i s ,  des  subs tances  appa r tenan t  à  d ' au t res

classes pharmacologiques que les t ranqui l l isants mj .neurs sont  connues

pou r  p résen te r  des  e f f e t s  séda t i f s  e t , / ou  anx io l y t i ques .  C 'es t  I e  cas  des

ana lgés iques  pa r  exemp le  (BOISSIER e t  co l l . ,  1968  ;  G IROUD,  1979  :

RAMBERT e t  co l1 . ,  1986 )  .  A ins i ,  dans  d i ve rs  p ro toco les  c l ass iques ,

a l l ons  nous  reche rche r  l r ex i s tence  d te f f e t s  ana lgés iques  chez

X .xan thoxy lo îdes .  Nous  avons  d 'a i l l eu rs  vu  que  dans  l - es  i nd i ca t i ons

t rad i t i onne l l es ,  I ' ex t ra i t  végé ta l  es t  u t i l i sé  pou r  ca lmer  d j . ve rses

dou leu rs ;  Nous  a l l ons  donc  ob jec t i ve r  ces  P ra t i ques  emp i r i ques .
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VII Recherche drautres activités Pharmacologiques

7.1 Recherche d'effets anafgési

7.1- I  In t roduct ion

La douleur  :

T

La douleur  a êtê déf in ie par  1 'Associat ion Internat ionale pour

l ' é tude  de  Ia  dou leu r ,  en  L979 '  comme "une  sensa t i on  désag réab le  e t  une

expé r i ence  émo t i onne l l e  assoc iées  à  des  déga ts  t i s su la i res  p résen ts  ou

po ten t i e l s , ' .  B ren  que  l a  sensa t i on  dou lou reuse  so i t  souven t  un  s igna l

d ra le r te  de  I ' o rgan i sme ,  dans  ce r ta ins  cas ,  son  o r i g i ne  ne  rés ide  pas  en

de  te l s  s t imu l j - ,  e t  e l l e  nu i t  à  I a  qua l i t é  de  v ie  du  su je t  sans  avo i r

une  u t i l i t é  p réc i se  (LASAGNA,  1986 ) .  La  sensa t i on  dou lou reuse  p rend

na i ssance  dans  des  rég ions  pé r i phé r i ques ,  au  n i veau  de  te rm ina tsons

ne rveuses  l i b res  ;  i I  y  a  re la i s  au  n i veau  médu l l a i r e  pu i s  a r r i vée  à

I ' encépha le  pa r  des  vo ies  ascendan tes '
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Les anta lg iques :

De  ce  fa i t ,  l es  méd icamen ts  an ta lg iques  des t i nés  à  f a i r e

d i spa ra î t r e  l a  dou leu r  son t  répa r t i s  en  deux  ca tégo r i es .  D rune  pa r t ,

Les analgésiques morphin iques représentés par  les opiacés et  les

composés à st ructure chimique analogue,  hémi-synthét iques ou

syn thé t i ques ,  que  I ' on  appe l l e  ana lgés iques  cen t raux  ca r  i l s  possèden t

des propr iétés psychotropes de nature à indui re une dépression du

système nerveux centra l ,  matér ia l isée par  de la  sédat ion eÈ par fo is  une

exc i t a t i on  mo t r i ce  (L IM  e t  co l l . ,  L964  ;  SCHMITT ,  1970 ) ,  une  dép ress ion

resp i ra to i re ,  un  ra len t i ssemen t  du  t rans i t  i n tes t i na l ,  une  mod i f i ca t i on

du  compor temen t  e t  du  r y thme  ca rd iaque  (ROQUES,  1980 ) .  D 'au t re  Pa r t ,

Les analgésiques non morphin iques,  de st ructure chimique d i f férente,

ag i ssan t  en  pa r t i e  l oca lemen t  au  s iège  du  s t imu lus  dou lou reux ,  d ' où  l eu r

nom d '  analgésiques pér iphér iques
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Les récepteurs moqPhrniglee :

Les récepteurs morphin iques furent  découverts  dans les années

L}TL-L973.  Or le  fa i t  que la percept ion de l -a douleur  soi t  var iable

selon les c i rconstances a souvent  condui t  à  f  idée que fe système

nerveux  deva i t  syn thé t i se r  une  subs tance  ana tgés ique .  Ces  pep t i des

endogènes  "morph ine -1 i ke "  f u ren t  i den t i f i és  e t  b i en tô t  syn thé t i sés  en

L 9 7 5 :  i l ,  s , a g i t  d e s  e n k é p h a l i n e s ,  d ' a c t i o n  s e m b l a b l e  à  I a  m o r p h i n e  m a i s

de  pu i ssance  i n fé r j - eu re ,  e t  des  endo rph ines ,  p lus  ac t i ves .  Pa r  ce r ta tns

aspects,  Ies ef fets  comportementaux des endorphines de type a

ressemb len t  aux  e f f e t s  cen t raux  de  I ' amphé tam ine  (BOHUS e t  DE  l v lED ,

l98O ;  ROSSIER et  CHAPOUTHIER, Lg82 ;  PATEY et  ROSSIER, 1986) .  A par tar

des  membranes  i so lées  d ' un  homogéna t  de  t i ssu  cé réb ra t  i ncubées  avec  un

op iacé  rad ioac t i f  ( I a  l évo rphane ) ,  on  a  é tab l i  t a  p résence  de  récep teu rs

stéréospéci f iques des opiacés local isés aux membranes synapt iques de

cer tar-ns neurones;  Ces récepteurs sont  t rès spéci f iques puisque Ia

no rad réna l i ne ,  l a  dopamine ,  I a  sé ro ton ine  e t  I ' acé ty l cho l i ne  ne  son t  pas

f i xées  pa r  eux .  Pa r  con t re  ces  récep teu rs  f i xen t  auss i  é l ec t i vemen t  l es

an tagon i s tes  morph in iques  te l s  I a  na loxone .  I I  ex i s te  au  mo ins  3  t ypes

de récepteurs f  ,  K et  5 por- t t  les substances morphinomimét iques '  Les

récepteurs u,  à for te af f in i té  pour  la  morphine '  semblent  impl igués
- l

pré fé ren t i e l l emen t  dans  I ' ana lgés ie .  L ' ac t i on  des  subs tances

morphin iques à leur  n iveau est  fac i lement  antagonisée par  la  naloxone'

par  contre ra f ixat ion des dér ivés morphin iques aux récepteurs x et  5 ne

semble pas indispensable à I 'analgésie :  ces récepÈeurs pourra ient

posséder des propr iétés non analgésiques p lus spéci f iques :

comportementales (ROQUES, 1980) '
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Les régions les p lus r iches en récepteurs morphin iques sont  Ia

subs tance  gé Ia t i neuse  de  Ro lando  ( rég ion  do rsaLe  de  l a  co rne  do rsa le  de

la  moë I l e ) ,  1e  noyau  de  Ia  rac ine  descendan te  du  t r i j umeau ,  I a  subs tance

gr ise pér i -aqueducale du t ronc cérébrale,  le  thalamus médian,  le  système

l imbique (noÈamment I 'amigdale) .  Les récepteurs sont  p lus nombreux dans

Ia substance gr ise que dans Ia substance b lanche (en fa ib le densi té dans

Ie  co r tex  cé réb ra l  ou  cé rébe l l eux ) .  On  t rouve  auss i  ces  récep teu rs  au

niveau du tube d igest i f  par  exemple (DEHEN '  L979) .

ù lode d 'act ion des composés morphin iques :

Le  r ravaux  de  BENOIST  (1975 )  e t  de  BESSON (L977 )  su r  l es

études neurophysio logiques,  b iochimiques et  comportementales Leur ont

pe rm is  d ' env i sage r  des  s iÈes  d tac t i on  mu l t i p l es  des  composés

morphin iques au n iveau du systèrne nerveux centra l ,  qui  ne correspondent

pas tout  à fa i t  à  la  car tographie des récepteurs morphin iques.  On peut

noter  une act j -on au n iveau médul la i re,  du t ronc cérébral ,  des centres

diencéphal iques et  cor t icaux.  Au n iveau méduf la i re,  une des pr inc ipales

act ions des dér ivés morphin iques consiste à b loquer la  t ransmiss ion des

messages nocicept i fs  au n iveau des neurones-re la is  de Ia corne dorsale

de la moëI le épin ière or)  les substances agissent  au n iveau des groupes

cel lu la i res de Ia couche V de Rexed (ROQUES, I98O) où arr ivenl ' Ies f ibres

af férentes pr imaires de fa ib le d iamètre 1a5 et  C)  -  Au n iveau du t ronc

cérébral ,  Ia  format ion rét icu lée apparaÎ t  comme une st ructure de

contrôIe des voies sensi t ives af férentes ascendantes et  des voies

mo t r i ces  e f f é ren tes  descendan tes .  Les  s i t es  d rac t i on  on t  é té  l oca l i sés

au n iveau du p lancher du quatr ième ventr icu le s i tué dans la  Part Ie

do rsa le  de  l a  f o rma t i on  ré t i cu tée .
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A c e n i v e a u , e t p a r d e s p r o j e c t i o n s a s c e n d a n t e s ,

substances morphin iques peuvent  modi f ier  à d is tance Ie fonct ionnement

diencéphale et  du téIencéphale (néocortex,  système l imbique,

hypothalamus),  et  contrôIer  a ins i  les format ions impl iquées dans la

pe rcep t i on  de  l a  dou leu r  e t  l es  réac t i ons  a f f ec t i ves ,  a i ns i  que  Ies

réact ions comportementales (1a morphine peut  agi r  a ins i  comme Ies

endorphines et  les enképhal ines (DEHEN ,  19791.  Des réact ions somat iques

(var iat ions sécréto i res de gonadotrophine)  peuvent  êt re déclenchées

(CACICEDO e t  FRANCO,  1985 ) .

Pa r  a i l l eu rs ,  au  moyen  d t i n te rneu rones ,  e l l es  peuven t  ac t l ve r

Ie système inhib i teur  s i tué dans la  par t ie  ventra le de Ia format ion

ré t i cu lée ,  ce  qu i  Pe rme t  I ' i nh ib i t i on  de  l a  t r ansm iss ion  sp ina le  pa r  I es

vo ies  descendan tes .  Un  au t re  s i t e  d ' ac t i on  morph in ique  a  êxé  l oca l i sé

par s t imulat ion é lect r ique dans les noyaux sérotoninerg iques du raphé

si tué dans Ia région pér i -aqueducale,  à prox imi té du quatr ième

ven t r i cu le .  Pa r  I t i n te rméd ia i re  d ' un  réseau  d ' i n te rneu rones  e t  de

p ro jec t . i ons  ne rveuses  ascendan tes ,  I ' ac t i va t i on  de  ce  s i t e  d ' ac t i on  pa r

des dér ivés morphin iques modi f ie  également  Ie fonct ionnement des

structures du d iencéphale et  du tétencéphale et  s t imule ]es fonct ions

inhib i t r ices des voies descendantes (PERT et  coI I '  '  1976\  '  Des

micro- in jecÈions de morphine dans Ia substance gr ise centra le et  Ie

thalamus médian,  induisenÈ le sommei l  chez le  lapin (TISSOT, 1980) '  La

morphine agi t  donc net tement  sur  I 'act iv i té  comportementale.

I e s

du
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Substance P :

La st imulat ion étectr ique de Ia substance gr ise

pér i -aqueducale et  des noyaux dorsal  et  centra l  in fér ieur  du raphé

suppr ime tota lement  les réact ions provoquées par  Ies st imulat ions

noc i cep t i ves  :  i I  y  a  eu  ac t i va t i on  des  vo ies  i nh ib i t r i ces  descendan tes

ré t i cu lo -sp ina les ,  € t  donc  ana lgés ie .  on  ob t i en t  l e  même e f fe t  en

in jectant  des opiacés dans les st ructures pér i -aqueducales :  on suppose

donc  qu 'une  s t imu la t i on  cen t ra le  i ndu i t  1a  l i bé ra t i on  de  pep t i des

endogènes ,  exe rçan t  un  e f f e t  ana lgés ique  (DEHEN '  1979 ) .  L ' ac t i on  de  l - a

morphine ne se fera i t  pas au n iveau du corps cel lu la i re du neurone mais

en amont ,  en empêchant  la  l ibérat ion d 'un neuromédiateur  dont  Ie  rôIe

se ra i t  d ' assu re r  I a  t r ansm iss ion  synap t i que  du  message  noc i cep t i f .  Ce

neuromédiateur  sera i t  la  substance P,  découverte Par VON EULER et  GADDUM

en  I93 I  (PRIVAT,  l 98O)  .

ce  pep t i de  de  I l  ac ides  am inés  a  é té  l oca l i sé  dans  de

nombreuses régions du cerveau et  de Ia moëI le épin ière (couches 4 et  5

de Rexed) ,  responsables de la  Èransmiss ion et  de Ia régulat ion des

sensa t i ons  dou lou reuses  (PRIVAT,  1980 ) .  Un  an tagon i s te  pos t - synap t i que

spéc i f i que  de  l a  subsÈance  P  pou r ra i t  ê t re  I ' a rme  abso lue  con t re  I es

phénomènes douloureux.  Les dér ivés morphi -n iques agi ra ient  au n iveau

pré-synapt ique.
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Les analgésiques non morphin iques :

ce r ta ins  ana lgés iques ,  don t  I e  che f  de  f i l e  es t  I ' asp i r i ne ,

ag i ssen t  à  l ' o r i g i ne  du  message  noc i cep t i f  :  ce lu i - c i  r ésu l t e  de  l a  m ise

en  j eu  de  te rm ina i sons  I i b res ,  amyé f i n i ques ,  dans  l es  d i ve rs  t i s sus '  Ces

te rm ina i sons  son t  exc i t ées par des substances a lgogènes

( p r o s t a g l a n d i n e s  E ,  h i s t a m i n e ,  s é r o t o n i n e ,  . . . )  q u i  s e n s i b i l i s e n t  c e s

Èerm ina i sons  amyé l i n i ques ,  e t  I ' asp i r i ne  va  ag i r  en  d im inuan t  I a

synthèse de ces substances a lgogènes.  Crest  pourquoi  ces produi ts  ne

peuvent  nonrrer  leur  ef fet  anta lg ique que dans Ie cas de douleurs

assoc iées  à  une  tés ion  t i ssu la i re  en t ra înan t  l a  l i bé ra t i on  des  fac teu rs

de  I ' i n f l ammat ion  e t  ne  répondan t  pas  à  un  s t imu lus  noc i cep t i f  d ' o r i g i ne

électr ique.  Expér imenta lement ,  cet te condi t ion est  réal isée lors de

I r i n j ec t i on  I .P  de  subs tances  noc i cep t i ves  ch im iques  comme Ia

phénylbutazone et  I 'ac ide acét ique.  Mais i I  faut  b ien admett re que les

dé r i vés  sa l i cy lés  (asp i r i ne )  ne  p rocèden t  pas  un iquemen t  à  pa r t i r  de  La

l i bé ra t i on  l oca le  des  fac teu rs  de  I t i n fLammat ion  e t  qu tune  ac t i on

cen t ra le ,  b i en  que  ces  subs tances  so ien t  dépou rvues  d 'e f f e t  psycho t rope '

est  également  probable,  pr inc ipalement  au n iveau de I 'hypothalamus,  ce

qu i  exp l i que ra i t  I , e f f e t  ana lgés ique  des  dé r i vés  comme la  phénacé t i - ne ,

Ie  pa racé tamo l  e t  I t absence  to ta le  d ' e f f e t  an t i - i n f l ammato i re  de  ces

subs tances .
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Notre démarche e1g!!gs!g :

Nous aI lons donc évaluer  les propr iétés analgésiques de

X .xan thoxy lo ides  :  d ' ap rès  ce  que  nous  venons  d 'exp l i que r ,  s i  un  e f f e t

analgésique typ iquement  centra l  é ta i t  mis en év idence (mode dract ion

comparab le  aux  dé r i vés  morph in iques ) ,  cec i  pou r ra i t  j us t i f i e r  1 ' e f f e t

sédat i f  observé dans Ies d ivers tests comportementaux '

Notre choix s 'est  por té sur  deux tests pharmacologiques qur

nous  pe rme t ten t  de  d i ssoc ie r  l ' e f f e t  cen t ra l  de  l ' e f f e t  pé r i phé r i que '

Le  tes t  du  "w r i t h i ng "  pe rme t  de  me t t re  en  év idence .  I ' ac t i v i t é

des analgésigues du type morphine et  des analgésiques du type aspi r lne

e t  de  quan t i f i e r  I ' ac t i on  ana lgés ique  d tune  subs tance  v i s  à  v i s  de  Ia

dou leu r  occas ionnée  pa r  I ' adm in i s t ra t i on  d ' une  subs tance  noc i cep t i que

ch im ique ,  à  savo i r  I ' ac ide  acé t i que .  Le  tes t  de  l - a  p laque  chau f fan te

permet uniquement  de met t re en év idence I 'act iv i té  des analgésiques du

type morphine,  par  quant i f icat ion de I 'e f fet  analgésique de Ia substance

à  ana l yse r  v i s  à  v i s  d rune  dou leu r  occas ionnée  pa r  l a  cha leu r -

pour séparer  I 'e f fe t  analgésique imputable à une act iv i té  de

type morphin ique de celu i  imputable à I 'act iv i té  non morphin ique,  nous

ut i l isons une substance antagoniste pure et  spéci f ique des composés

morphin iques,  à savoi r  Ia  naloxone.  I l  faut  savoi r  que ceÈ antagonisme

est  compét i t i f  eÈ que Ia naloxone nra Pas d 'ef fet  in t r insèque

antagonisÈe au n iveau de la douleur  (RUCKEBUSCH et  BUENO' 1983) '
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La  na loxone  es t  capab le  de  dép lace r  des .s i t es  récep teu rs  auss l

b ien fa morphine que Ies substances endogènes (enképhal ines et

endo rph ines )  (RUCKEBUSCH e t  BUENO,  1983  ;BA ILEY e t  co I I . ,  f 9B6 ) .

La naloxone inhibe les ef fets  de la  morphine :  e f fets

analgésiques mais aussi  r ig id i té  cata lept ique indui te par  Ia

morphine 20 mg/kg.  Ceci  sera i t  u t i le  pour  suppr imer les ef fets

pé r i phé r i ques  i ndés i rab les  des  ana lgés iques  op iacés  (BROWN e t  co l l . ,

1 9 8 3 ) .

Grâce aux tests

éven tue l s  e f f e t s  ana lgés iques

cho i s i s ,  nous  a l l ons  donc  é tud ie r  I es

de  -X .xan thoxy lo ides .

. H
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7 .L-2 Protocoles extrÉrimentaux

7-L.2. I Le test du writtring

La technique ut i l isée a été chois ie d 'après Ia méthode

de  S IEGMUND e t  co l l . ,  ( 1957 ) .  Le  p r i nc ipe  es t  de  p rovoque r ,  Pâ r

i n j ec t i on  d ' une  subs tance  a lg ique ,  un  synd rôme  de  dou leu r  v i scé ra Ie

c l ; ,ez la  sour is ,  gui  se caractér ise par  l 'é t i renent  des pat tes

postér ieures et  par  un mouvement de tors ion des f lancs de I 'an imal-  La

fréquence de ces symptômes douloureux est  abaissée s i  Ia  sour is  a été

prévent ivement  t ra i tée Par un anta lg ique.

-  7  l o t s  de I0  sou r i s  ( I abo ra to i res  Janv ie r ,

Le  Genes t )  r eço i ven t  I ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que

dtécorces de rac ines de {_.xanthoxyloÏdes au doses de

6 , 2 5  i  L 2 , 5  i  2 5  ;  1 0 0  ;  2 O 0  ;  4 0 0  e t  8 0 0  m g , z k q  p a r

vo ie  IP ,  d i ssous  dans  du  NaCI  0 ,9  t  e t  cec i  30

m i n u t e s  a v a n t  I t i n j e c t i o n  P a r  v o i e  I P  d e  I ' a g e n t

a lg ique  d i ssous  dans  I ' eau  d i s t i l l ée  (ac ide  acé t i que

à  L ,2  t ,  ob tenu  à  pa r t i r  d ' ac ide  acé t i que  P ro labo  ,

d  =  I , 0 5  ;  9 9 - 1 0 0  t ) .

un  l o t  t émo in  reço i t  du  NaC l  0 ,9  t  avan t  I ' ac ide

acét ique,  dans Ie mêmes condi t ions.
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3  l o t s  de  t0  sou r i s  reço i ven t  pa r  vo ie  IP  l es  3

substances de référence :

-  te  c lorazépate d ipotassique

CI in Iv l idy,  Montpel l ier )  à Ia

-  1 ' acé tysa l i cy la te  de  l ys ine

Syn thé labo  F rance ,  Pa r i s ) ,

ng/kg.

-  l e  su l f a te  de  morph ine  (M)

ng/kg.

R
( C D )  ( T r a n x è n e ' ,

dose de 80 mglkg -

R
(ASL)  (Aspég i c  

- ' ,

à  l a  dose  de  68

à  l a  d o s e  d e  1 , 1 5

La comptabi l isat ion des contors ions et  des ét i rements

pat tes postér ieures débuÈe immédiatement  qprès I 'adminis t rat ion

I ' ac ide  acé t i que  e t  se  pou rsu i t  pendan t  30  m inu tes .

7. I -2-2.  Le test  de la  p laque chauf fante

d e s

d e

Ld

et  Jagueneau

maintenue à

techn ique  u t i l i sée  es t

déc r i t e  pa r  Bo i ss ie r  eÈ

6 5 " + o u - 2 " à l ' a i d e

inspi rées de la  méthode de Janssen

c o l l .  ( 1 9 5 6 ) .  U n e  s u r f a c e  p l a n e  e s t

d ' u n  b a i n  m a r i e .

La sour is  est  déposée sur  Ia p laque chauf fante et  on mesure Ie

temps mis par  I 'an imal  pour  se lécher les pat tes antér ieures.  On ret j - re

auss i t ô t  I ' an ima l  de  Ia  p laque .

Les animaux sont leurs propres témoins ; avant Ie test et

avant  toute in ject ion,  on fa i t  passer  chaque animal  deux fo is  sur  Ia

plaque,  à l0  minutes dt in terval le ,  pour  déterminer  le  temps moyen mis

pour le léchage des pat tes antér ieures,  avant  t ra i tement .
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eprès  ces  passages  e t  30  m inu tes  avan t  l e  t es t ,  on  i n j ecEe  pa r

vo ie  I .P  à  des  l o t s  de  l 0  sou r i s  so i t  I ' ex t ra i - t  hyd ro -a l coo l i que

d téco rces  de  rac ines  de  X .xan thoxy lo j -des  aux  doses  aux  doses  de  25 ,  50 ,

I00 ,  2OO,  4O0  e t  800  ng /kg ,  so i t  I e  c l o razépa te  d ipo tass ique  (CD)

( t ranxèneR, CI in t r { idy,  Montpel l ier )  à la  dose de BO mg/kg,  so i r

1 ' acé ty l sa l i cy la te  de  t ys ine  (ASL)  l espég i cR ,  Syn thé labo  F rance ,  pa r r s ) ,

à  l - a  dose  de  68  mg /Kg ,  so i t  l e  su l f aÈe  de  morph ine  (M)  aux  doses  de  1 ,15

î  2 , 3  ;  4 , 6  i  9 , 2  n g / k g .

Pou r  dé te rm ine r  Le  s iÈe  d 'ac t i on  ana lgés ique ,  on  i n j ec te  à3

L o t s  d e  s o u r j - s , 4 5  m i n u t e s  a v a n t  I e  t e s t ,  d e  I a  n a l o x o n e  ( N )  N a r c a n R ,

C iba  Ge igy ,  Bâ Ie ,  Su i sse ) ,  à  L  nq /kq  pa r  vo ie  sous  cu tanée  ;  pu i s  30

minu tes  avan t  l e  t es t ,  pâ r  vo ie  IP ,  un  l o t  r eço i t  du  NaC l  0 ,9  t ,  un  l o t

reçoi t  I 'exÈrai t  végétat  à la  dose de 800 mg/mg et  un l -ot  reçoi t  Ie

sul faÈe de morphine à la  dose de 10 mglkg.

30 n inutes après

nécessai re pour  le  léchage

in ject ions,  on mesure à nouveau le temps

pa t tes  an té r i eu res ,  ap rès  t r a i t emen t .

l e s

des
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7.L.3. Analyses stat ist iques

Pour les deux tests du wr i th ing et  de la  p laque chauf fante,

I es  d i f f é rences  en t re  l es  g roupes  de  sou r i s  t r a i t ées  e t  ce lu i  des

t . émo ins  son t  es t imées  à  l ' a i de  de  I ' ana l yse  de  va r i ance ,  ap rès

vé r i f i ca t i on  de  I ' homogéné i té  des  va r i ances  à  I ' a i de  du  tes t  de

Bar t l e t t .  Pu i s  l es  va leu rs  son t  comparées  deux  à  deux  à  l ' a i de  du  tes t

de comparaisons mul t ip les de Newman-Keuls.  La DE 50 est  éva1uée grâce à

Ia méthode de L iecht f ie ld et  [ù i lcoxon (1949) .
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'ry!

7 .L .4 .  Résu l ta ts

7 -L-A.L- Le test du writhing

Les résul tats  sont  présentés sur  le  tableau 37 (et  la

f i gu re  15 ) .  L ' acé ty l sa l i cy la te  de  } ys ine ,  l e  c l o razépa te  d ipo tass ique  e t

Ie sul fate de morphine réduisent  le  nombre de contors ions et

d ' é t i r emen ts  de  façon  s ign i f i ca t i ve  ( respec t i vemen t  -59 ,  -80  e t  - 67  z ) .

De  même,  I ' ex t ra i t  hyd ro  a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines  a

éga lemen t  un  e f f e t  ana lgés ique  :  ce t  e f f eÈ  dev ien t  s i gn i f i ca t i f  à

25  ng /kg  ( -56  t )  e t  augmen te  j usqu 'à  800  mg /kg  ( -82  t ) .

Lo o.r5o esl-  àe48, ' t3^sl \ to,9*SlkJ
Porr -  vôs a , r i re  p lcn l 'e  e f  F ;  uo 'ce  l i s l te . ,  E  vPhorh;  o ,

hi r l -0.  Dn obl" i t ,n l '  unz D€ so dt  z5 ry l t< j  r  0,5  ̂ SIKJ
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TABI,E;AT' 37

EFFEIS ÀNAIÆESIQUES DE LTECORCE DE X.XÀNfiIOXYIOIDES
(E;xrRÀrr HyDRo-ArÆooLreuE), DE LrAcmrlsaliEllEr-ïffin (AsL),

DU CIORÀZEPATE DTPOTÀSSIQUE (CD) ET DU SULF'ÀTE DE IIORPHTNE (M)
vrs À vIS DE r"A DOULELR INDUITE pÀR L!ÀCIDE ÀCEtrrQttE

I es,
I
t_
I
1 6 8
lns/kg

I a.o I M I x.xanttro><ytoiOes erctrait a}æIique
t l
t_l

ecorces raclnes

I

I
I
I

ÏEI"Tf,INS

llacl O,9 t

i -
I

Ilf,rlBRE tOrer, errne- |
MENrs e @ûcRsrcNsl 50

I,DTENNE s{.R I
ro scuRrs I

I

t_
I
I r oe vARrArro\r PAR
IRAPPcRT Àrx rErDrNS
I Nacl
l_
l
l p
t_l

2T

l_l
t l

B0 f t,ts lo,zs ltz,s I zs I roo I zoo I aoo I eoo I
ns /ks lr:q, /kg lrq txg lw/Ks lryyxs lry,kE lrrs/ks lrs /ks l"s /kg I

t_t_t_

I

la  l :  ls  ls :  l i  l z l

l t t l
l -zs l -ao l -az l
t t t l

I
I

16  l qg
I
I

10

t t t l
47 1 -2  l - ra l - sn l - t z

l t t l

L4 L2

l_l_l_t_t_t_t_t_t_t_l

[0,*, [,*rlé,'l * | * [0,*,.[0,*rf,*rf,oo,-[o,oorl
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Ef  fe t  ana lgés ique  de  l ' écorce  de  rac ines  de  X .  xan thoxy lo ides  (ex -
t ra i t  hydro  a lcoo l ique)  v ' i s -à -v is  de  la  dou leur  indu i te  par  l ,ac jde  acé-
t ique .

En  absc isses  f igu ren t  les  p rodu i t s  e t  doses  tes tés  :  ASL =  acé ty l  sa l j -
cy la te  de  1ys ' ine  ;  C0  =  c lo razépa te  d ipo tass ique  ;  11  =  su l  fa te  c le  morph i  -
ne ;  en  o rdonnées  son t  repor tés  les  pourcen tages  c le  p ro tec t ion ; r *p (0 ,001 .
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7-l-4.2- I,e test de Ia Plaque chauffanæ

Les résul tats  sont  présentés sur  les tableaux 38 et  39 et  les

f i g u r e s  1 6  e t  1 7 .

Le c lorazépate d ipotassique et  le  sul fate de morphine

augmentent  Ie  seui l  de sensib i l i té  à la  chaleur ,  respect ivement  de 75 et

19  t .  De  même,  I e  su l f a te  de  morph ine  augmen te  I e  seu i l  de  sens ib i f i t é  à

Ia  cha leu r ,  de  t 9  à  85  t  quand  l es  doses  augmen ten t  de  I , 15  à  9 ,2  mg /kg -

L a a€ so 4st  d"  3-C  ̂ S lkS t  6 .66 ry  lb

L 'ex t ra i t  de  x . xan thoxy lo îdes  p résen te  auss i  un  e f f e t

analgésique dans ce test  :  on observe une augmentat ion du seui l  de

sens ib i l i t é  à  pa r t i r  de  I a  dose  de  100  mg /kg  (+  t 8  t )  e t  ce t t e

augmentat ion devient  s igni f icat ive à par t i r  de 200 mg/kg (+ 22 8)

j usqu 'à  800  ng /kg  (+  61  t ) .  On  obse rve  donc  une  re la t i on  e f f e t , / dose .  La

DE 50  es t  de  545ns /xg  i  ou  -  4  mg /kS .

La  na loxone  i n j ec tée  seu le  n ta  pas  d te f f e t  P rop re  su r  l a

sens ib i l i t é  à  l a  cha leu r ,  t ou t  comme I ' , acé ty l sa l i cy la te  de  l ys ine ,

con fo rmémen t  aux  données  de  Ia  I i t t é ra tu re .  Ma is  I ' i n j ec t i on  p réa lab le

de naloxone antagonise l 'e f fe t  analgésique de Ia morphine I0 nS/kg

( -  42  z )  e t  de  l r ex t ra i t  de  X .xan thoxy lo îdes  800  ms /kg  ( -  33  t )

( f i g u r e  I 7 ) .
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TABLE,AU 38

EFFETS ANÀTGESIQI'ES DU CIORÀZEPATE DTPOfTASSTQI E (CD) ,
DE LIACEtrTLSÀLICYT,ÀTE DE LYSINE (ASL),

DU ST'LFATE DE TIIORPHINE (U) E.T Etr INTERACTIONhVNC LA NAIOXONE (N)

DANS LE TEST DE I"A PI,AQUE CHÀUFFANTE

GES I cP I esl I  M I M l.  M I M

(ns /ks )  |  eo  I  oe  l t , t s  l z , to  14 ,60  le ,2o

REDrrr r i i i t l ! l l

r- i - i - t - l - l l l
n"an*oBpcwrotai i  i  I  I  |  |  I
* r t  on t *oo  i  +zs  i  - t t  i  + re  i  +38  |  +45  |  +8s  l .  - t z  I

i  i  |  |  I  I  l -42(tù1) |

I \DyENNE EN s is,n 9,sls,z 4,614,5 5,414.o 5,515,0 7,315,0 9314,9 5,5!
A\arvr /APREsi  t l l l l l l

i i_i_t_t_l_l- l- l
i-i-i-!-t-!-l-!-!
i  r cewr  r ren  io , t  t , l i o , l  0 ,410,3  0 ,610,1  o ,3 lo ,2  0 ,710,3  o ,7 lo ,2  0 ,31

t-i-i-i-l-li,j
i n i<, o,oot I ns I r.s i<. o,or i( o,os i <o,oorico,oor(r"f
i i i_i_i_l_t_t ' l
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TÀBI,EATI 39

EFFE:I'S ÀIIAIGESI9I'ES DE LrErfRÀIÎ EyDRO-ÀIÆæLIQI'E D'ECORCES DE R',ACINES

DE X-T(ÀIfTHOXYIOIDES (X.x) EI DE LTIITTERÀCIION ÀVEC LÀ NAIOXONE (N)

5ffi6 LE TEsr DE rÂ PIÂQUE cHÀttFFÀNTE

X.x
z)

X.x

l so l roo l 2 @ l

t_ l - l

4 , 7  4 , 5 5 , 5  6 , 5 5 , r  6 ,2

_l

N

4oo I 8oo r l* X.x Boo

t_ _l-t_
I
I

4,8  6 ,914,8  7 ,8

I
I

5 r 3 4 , 7 1 5 , O 5 , 2
I
lrcrnoe

E N S
A\A}ITI
AFRES

rcART
TYPE

REIX.IIT

8 PAR

RAPPORT

ÀrA
\AI,EIJR

4 , 9  4 , 9

- l t l-t-r-

I
0 , 3  O , 7 l O , 2

I
0 ,310 ,2  0 ,6

I

l l
o,2 O,4 lO,2 o,3 l

l l
l_

+ 4 6 + 6 1

0 ,3  0 ,51o ,2  0 ,3

t_l

- L 2 + 4
33(Â.x )

+ 1 8

1,0  o ,4

+ 2 2

-i-i--i
I
I
I
I

- 3- t

lornoml I
l-l-l-
l l l

l r i r c l N s
P l ' " 1 ' ' . -

i r l l
i-i-l-l

NS

t-l-l-l-
i<o,ou i( o,oor i< o,oor ico,oor lf 9,0t, I
| 
-"'"- 

i-"'": i- 
' i itn-*1 Ii-i-l-l-l



Fis  l0

293

:  E f fe t  ana lgés ique  de  l ' écorce  de  rac ' ines  de X.  xan thoxy lo ides  (ex t ra i t
hydro  a lcoo l  i que)  v i s -à -v is  de  la  cha leur .
tn  absc jsses  f igu ren t  les  p rodu i t s  e t  doses  tes tês  :  CD =  c lo razépa te  d j -
po tass ique ;  A .S .L .  =  acé ty l  sa l i cy la te  de  l ys ine  ;  l l  =  su l fa te  de  mor r rh i -
ne ;  en  o rdonnées  son t  repor tés  les  pourcen tages  de  var ia t ion  nar  rappor t
à  la  va leur  avan t  t ra i tement  ;  *  p  <  0 ,001  ;  +  p  <  0 ,01  ; *p  <  0 ,05 .

f .16 2,3 4.0 e,2
\--__1 +

2OO 4OO EOO

X.x
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In f luence  de  la  na loxone  v is -à -v is  des  e f fe ts  de  l ' écorce  de  rac ines  de

@(ex t ra j t l r yd ro -a lcoo l ique)e tc |usu l fa te<Jer r ro rp l r inedan :
le  tes t  de  la  p laque  chau f fan te .

En  absc isses  f igu ren t  les  p rodu i t s  e t  doses  tes tés  ;  T  =  témo jns  Nac l  0 ,9  %;

en ordonnées sont  repor tés  1es  pourcentages  de  var ia t ion  par  rappor t  à  la

va leur  avan t  t ra i tement  ;  *  p  (  0 ,001 .

r
+
N I

$ e 2
+
N I

X.rroo X.xcoo
+
r t

Me.2



7 . I . 5  D i scuss ion

L '  ex t ra i t

analgésiques dans les

295

de X.xanthoxYlo ides-  Présente

deux  tes t s  u t i l i sés .

donc des ef fets

L 'ex t ra i t  végé ta l  a

du  "w r i t h i ng " .  Ma is  ce  t es t

e l l e  p rocède

I  I  ac t i v i t é  de

rapprochée de

données de la

anta lg ique du

un ef fet  analgésique t rès net  dans le  test

ne  pe rme t  Pas  de  d i re  s i  I ' ac t i on  de

, ,mo fph ine , ,  oU  , , asp i r i ne "  ,  c ' eS t -à -d i re  s i

d ' u n e a n a l g é s i e c e n t r a l e o u p é r i p h é r i q u e ' P a r c o n t r e '

I ' ex t ra i t  dans  l e  t es t  de  Ia  p laque  chau f fan te  peu t  ê t re

cel }e mise en év idence pour la  morphine,  qui  conf i rme les

I i t t é ra tu re .  X . xan thoxy lo Ïdes  au ra i t  donc  un  mode  d rac t i on

type "morPhine" -

I l f a u t s a v o i r q u e l e s s È i m u l a t i o n s n o c i c e p t i v e s d ' o r i g i n e

thermique ou chimique font  apparaÎ t re un message dolor igène qui  est

t r a n s m i s , i n t é g r é ' e t t r a n s f o r m é e n r é a c t i o n a f f e c t i v e e t s o m a t i q u e

(sensat ion de souf f rance)  au n iveau de d i f férentes st ructures du système

nerveux centra l  (au n iveau médul la i re '  du t ronc cérébral '  du d iencéphale

et  du cor tex) .  or  les analgésiques centraux,  conme. }a morphine,  ont  des

s i t es  d ,ac t i on  mu l t i p l es  au  n i veau  de  ces  s t ruc tu rês  (7 ' I ' I )  '  Cec r  a

P o u r c o n s é q u e n c e d e s u p p r i m e r t o u s l e s m e s s a g e s d o l o r i g è n e s ( c e n t r a l e t

pér iphér ique) .  Ce sera i t  aussi  Ie  cas de X'xanthoxyloîdes :  comme la

m o r p h i n e , i l p r é s e n È e u n e a c t i v i t é d a n s l e t e s t d e l a p l a q u e c h a u f f a n t e ,

a lors que 1,acéty lsa l icytate de lys ine,  à acÈion seulement  pér iphér ique'

n 'a aucun ef fet  anta lg ique dans ce tesÈ'
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La DE 50 de X.xanthoxyloides est de 549 ng/Us + ou - 4 ng/kS alors

que celle de Ia morphine est de 3r 6 rîg/kS + ou - 0r0i mg/kS. Une autre

plante testée, Erphotbiu hi t t . . ,  a une DE 50 de I  S mglkg + ou - 
95

. l
ng/kg :  notre extrai t  présente donc une act iv i té important"/  ^4tS Plt /s

FoiL le cue d' o'vlçss ex lrail s .
I

La comparaison de I text ra i t  avec Ia morphine est  object ivée

pa r  I ' i n te rac t i on  avec  Ia  na loxone  :  I es  e f f e t s  des  2  composés  son t

an tagon i sés  pa r  l a  na loxone .  Pa r  a i l l eu rs ,  I a  morph ine  p résen te  d ' au t res

propr iétés conrmunes avec X.xanÈhoxyloîdes :  Ia  morphine peut  modi f ier  le

comportement  explorato i re de Ia sour is  (KATZ et  GELBART'  1978 i

vAN ABEELEN et  vAN DEN HEUVEL, 1982).  EI Ie peut  aussi  indui re Ie sommei l

(F ILE ,  r98O) .  On  pense  que  }es  pep t i des  op iacés  au ra ien t  un  rô Ie  dans

les réponses comportementales v is  à v is  de la  nouveauté '  I ' la is

contra i rement  à X.xanthoxyloÏdes,  Ia  morphine n 'a aucun ef fet  sur

I ' ac t i v i t é  l ocomot r i ce  des  an imaux .

Donc on peut  met t re en év idence des propr iétés de

X.xanthoxylo ides que I 'on t rouve chez des dér ivés morphin igues :

analgésie centra le,  in f luence sur  le  comPortement  explorato i re et  sur

I 'hypnose.  Les propr iétés analgésiques d 'un composé sont  t rès souvent

l iées à l , inh ib i t ion de Ia l ibérat ion de substances a lgogènes

(p ros tag land ines ,  sé ro ton ine ,  . . . ) .  o r  ces  subs tances  i n te rv iennen t

aussi  dans des phénornènes inf lammatoi res ou pyrét iques.  Pour complét 'er

notre screening pharmacologique,  i I  é ta i t  donc nécessai re de rechercher

d,éventuel les propr iétés ant i - in f lammatoi res et , /ou ant i -pyrét iques pour

X.  xanthoxylo ides .
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7.2 Recherche dreffets anti-inflamatoires

7 -2.L Introduction

Depuis la  ptus haute ant iqui té,  Ia  médecine a cherché }es

moyens  de  t ra i t e r  I t i n f l ammat ion ,  que l I e  qu ten  so i t  I a  cause ,  ca r  ce

p rocessus ,  pa r fo i s  u t i l e  pou r  I ' o rgan i sme ,  se  man i fes te  pa r  l es  5

symptômes décr i ts  par  Cels ius puis Gal ien :  rougeur '  tuméfact ion,

chaleur ,  douleur  et  Per te de la  fonct ion.

Les ant i - in f lammatoi res,  g lucocor t icoîdes ou non-stéroÏd iens,

vont  donc agi - r  sur  les d iverses causes de ces symptômes :

-  i ls  inh ibent  la  perméabi l i té  vascula i re responsable de I 'oedème

inf lammatoi re ( fu i te  de la  lymphe vers les t issus)  i

-  i ls  agissent  sur  }es phénomènes immuni ta i res en d iminuant  Ia

p ro l i f é ra t i on  des  l ymphocy tes  T  ( I es  l ymphok ines  qu ' i I s  séc rè ten t

augmentent  t ' in f lammat ion)  et  des cel lu les phagocyta i res i

-  i ls  inh ibenÈ Ia synthèse des prostaglandines '  resPonsables des

phénomènes douloureux ;

-  i ls  peuvent  avoi r  une act ion ant i -pyrét ique (sur tout  pour  les composés

non -s té ro id iens )  (G IROUD e t  co l l . ,  1978 )  '

Pour rechercher ces ef fets  ant i - in f lammatoi res chez

X .xan thoxy lo ides ,  nous  a l l ons  u t i l i se r  une  techn ique  qu i  cons i s te  à

indui re une réact ion in f lammatoi re expér imenta le chez le  rat  à I 'a ide de

carragénine.
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7 -2.2 Protocole exÉrinental

Notre méthode s ' inspi re de la  Èechnique de winter  et  coI I .

( Lg62 l .  Dans  l - e  bu t  d ' i ndu i re  une  réac t i on  i n f l ammato i re ,  on  i n j ec te  à

des lo ts  de 6 rats une suspension de carragénine (carragénine Èype IV,

Sigma, Iv la l le t ,  Roissy) ,  par  voie sous-cutanée,  au n iveau de la région

subplanta i re de Ia pat te postér ieure dro i te '

La réacÈion in f lammatoi re va se t radui re,  rapidement ,  par  un '

oedème de  l a  pa t te .  On  mesu re ra  l ' évo lu t i on  de  I ' en f l u re  à  I ' a i de  d ' un

p]éthysmomètre (Ugo Basi le ,  Apelex,  Bagneux)  (photographie I3) ,  luste

avant  I t in ject ion de carragénine (valeur  de base)  .  Cet te mesure sera

répétée 30 mn après,  puis  toutes les heures pendant  6 heures,  a ins i  que

24 heures après le  début  de I 'expér ience'

3 0 m n a v a n t l ' i n j e c t i o n d e c a r r a g é n i n e , o n i n j e c t e p a r

vo ie  I .P ,  aux  ra t s ,  so i t  I t ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d téco rces  de  rac ines

de @ .o*  doses de 50,  2oO et  800 mg/kg '  so i t  un

R

anÈi- in f lammatoi re de référence,  I ' indométacine ( Indocid" '  Merck '  Sharp

e t  Dohme,  ch ib reÈ ,  Pa r i s ) ,  aux  doses  de  2 ,5  i  5  e t  10  n .g / kg ,  so i t  du

N a C l  0 , 9  t  ( t o t  t é m o i n ) .

7 .2.3 Ànalyses statistiques

P o u r c h a q u e h e u r e , I e s d i f f é r e n c e s p a r r a P p o r t à I a v a l e u r

basale des }ots t ra i tés sont  comParées à cel les du lo t  témoin à I  I  a ide

du test  È de Student ,  après vér i f icat ion de I 'homogénéi té des var iances

à  I ' a i de  du  tes t  de  Ba r t l e t t '
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7.2-4 Résultats

I l -s  sont  présentés dans l -e tableau 40 et  Ia  f igure 18.

On constate que I  I  in ject ion de carragénine induj - t  un oedème de

Ia  pa t te  :  I ' augmen taÈ ion  de  vo lume  appa ra î t  dès  30  mn  ap rès  I ' i n j ec t i on

( r r69 )  e t  es t  max imare  à  4  heu res  (2 ,32 ) .  E l - re  es t  enco re  impor tan te

6  heu res  ap rès  I i n j ec t i on  (2 ,L4 ) .  24  heu res  ap rès ,  I ' augmen ta t i on  de

vo lume  n 'es t  p l us  s i gn i f i ca t i ve .

On ret rouve la même évolut ion pour l toedème avec les auÈres

substances in jectées avant  la  carragénine :  Ie  maximum d'enf lure se

s i t ue  t ou jou rs  à  4  heu res .

L ' anÈ i - i n f l ammato i re  de  ré fé rence ,  I ' i ndoné tac ine ,  an tagon i se

I re f f e t  de  I a  ca r ragén ine ,  se lon  une  re la t i on  dose /e f f e t  :  de  2 ,5  à

I O  m g l k g ,  I ' e n f l u r e  à  4  h e u r e s  p a s s e  d e  2 , 0 2  à  l , B 0  :  i I  y  a  d o n c  u n e

d im inu t i on  s i gn i f i ca t i ve  pa r  rappo r t  au  ro t  t émo in  (en f l u re  de  2 ,32 r .

cec i  con f i rme  l es  données  de  l a  r i t t é ra tu re  ( cALHouN e t  co r r .  , 1997 ) .

X.xanthoxylo ides indui t  une d iminut ion s igni f icat ive de

l ren f ru re  à  l a  dose  de  200  ng /kg  à  4  e t  5  heu res  ( respec t i vemen t  2 , r3  e t

2 rO7).  Donc I  I  ext ra iÈ a un léger  ef fet  ant i - in f lammatoi re :  cec i

con f i rme  l es  i nd i ca t i ons  t r ad i t i onne l l es  vues  en  4 .L .6  où

X.xanthoxylo ides est  prescr i t  contre les abcès et  les i r r i ta t ions en

pa r t i cu l i e r .
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DE X.XANTHOXYLOIDES ET DE L'INDOMETACINE SUR LE
FIGURE 18 . EFFETS

t  t '  I  l a . '7 .,.1 .-,)
" / , .Ç.."r . ,"  jL '
!)"*

i '7'

TEMOINS CARRÀGENINE .

INDOI{ETACINE 2'5 MGIKG

INDOMETACINE 5 MGIKG .

INDOMETACINE 10 MGIKG .

x.XANTHOXYLOTDES 50 MGIKG

DIAUGMENTATION DE VOLUME DE IÂ PATTE DE RAT APRES INJECTION

DE CARRAGENINE

t ++++++

x.xANTHoxYLorDEs 2oo llGlKG .

=--==--- = = X.XANTHOXYLOIDES 800 MG/KG

P <0105 .
.P <0p1,
P <01001.

f
ç#

##  *

_ _ - . , -1,

r  l l t U i t s
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Une autre Rutacée (Ruta graveolens)  a été testée,  avec

74 autres espèces,  €o extra i ts  a lcool iques,  et  on a recherché un

éven tue l  e f f e t  an t i - i n f l ammato i re  :  I ' i nh ib i t i on  de  I ' oedème de  Ia  pa t te

de  ra t  n res t  que  de  29  t  a l o r s  qu ravec  d rau t res  p lan tes  on  peu t

a t t e i n d r e 7 4 * ( u n e R o s a c é " , @ ( M À s c o L o e t c o } l . , 1 9 8 7 ) .

Donc les Rutacées semblent  posséder un ef fet  ant i - in f lammatoi re,  mais

cet  ef fet  reste léger  par  rapPort  à celu i  d 'autres fami l les :

F i cus  e las t i ca ,  auss i  u t i l i sé  pa r  l es  t r ad ip ra t i c i ens  en  A f r i que

occidenta le,  possède un ef fet  inh ib i teur  de 70 t .  Les composés act i fs

dans  I ' ex t ra i t  végé ta l  se ra ien t  l es  f l avono îdes  (SACKEYFIO e t  LUGELEKA,

1 9 8 6 ) .

Etant donnés

X .xan thoxy lo Ïdes ,  e t

ant i - in f  lammatoi res sont

donc in téressant  de

X.  xanthoxylo ides .

ces ef fets  ant i - in f larunato i res légers de

comme t rès souvent  les ProPr iétés

I i ées  à  des  p rop r i é tés  an t i - py ré t i ques ,  i I  es t

rechercher de te l les propr iétés pour
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7. 3 Recherche dreffets anti-plzrétiques

7.3.I Introduction

Certa ines substances,  cornme les analgésiques non morphin iques,

ont  des propr iétés ant i -pyrét iques :  cet te act ion procède d 'un mécanisme

centra l .  Les substances anÈi-pyrét iques agissent  au n iveau des noyaux

hypothalamiques impl iqués dans la  thermorégulat ion,  et  p lus préc isément

au n iveau de I 'a i re hypothalamique pré-opt ique antér ieure.  Cet te act ion

staccompagne d 'une induct ion d 'une vasodi la tat ion,  ce qui  augmente Ia

thermolyse en provoquant la transpiration.

On ret rouve des modes d 'act ion comnuns avec les analgésiques

et  les ant i - in f lammatoi res :  par  inh ib i t ion de la  synthèse des

prostaglandines et  sur tout  de Ia PcEl  qui  a des propr iétés pyrogènes,

i l s  on t  un  e f f e t  an t i - py ré t i que  (G IROUD eÈ  co l l .  ,  1978 )  .

Nous aI lons justement  tester  1 'act iv i té  ant i -pyrét ique de

x .xan thoxy lo ïdes  v i s  à  v i s  de  l ' ac t i on  d ' un  agen t  py rogène  :  l a  l evu re ,

i n j ec tée  pa r  vo ie  sous -cu tanée .
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7 .3 -2 Protocole exÉrinental

On provoque une hyperthermie chez le rat : des lots de 4 rats

reço$ent ,  16 heures avant  le  test ,  une in ject ion de levure en solut ion,

par  voie sous-cutanée,  au n iveau du cou (Super levure en compr imés,

Gay lo rd  Hause r ,  D iépa l ,  V i l l e f ranche -su r -Saône ) .  Un  l o t  ne  reço i t  pas

cet te in ject ion ( IoÈ normothermique) .

reçoivent

de rac ines

substance

(Aspég i c " ,

v o i e  I . P .

Le  j ou r  du  tes t ,  I es  4  l o t s  ayanÈ  reçu  l l i n j ec t J -on  de  l evu re

so i t  du  NaC l  0 ,9  t ,  so i t  I ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces

de X.xanthoxylo ldes aux doses de 2OO ou 800 mglkg,  rb i t  , r r , "

ant i -pyréÈique de référence,  I 'acéty lsa l icy late de lys ine

Synthélabo France,  Par is)  à Ia dose de 2OO mg/kg par

Le  l o t  hype r the rm ique  reço i t  une  i n j ec t i on  de  NaCI  0 ,9  t .

A I  t  a ide d 'une sonde recta le,  ot r  mesure la  tempéraÈure

co rpo re l l e  de  chaque  ra t  avan t  I r i n j ec t i on  de  l evu re  ( va leu r  basa le ) ,

pu i s  I e  j ou r  du  Èes t ,  avan t  l ' i n j ec t i on  pa r  vo ie  I .P  e t  30  mn ,  I  heu re ,

2  heu res ,  3  heu res ,  4  heu res ,  5  heu res ,  6  heu res  e t  7  heu res  ap rès  ce t te

in jec t i on .

7.3.3 Ànalyses statistigues

Les variations de température par rapport à Ia valeur basale,

pour  chaque lot ,  sont  comparées à cel les du lo t  témoin à l 'a ide du

test  t  de Student ,  après vér i f icat ion de I 'homogénéi té des var iances à

l ' a i de  du  tes t  de  Ba r t l e t t .
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7.3.4 Résultats

I ls sont présentés dans le tableau 4I  eÈ la f igure 19.

Lr  in jecÈion par  voie sous-cutanée de levure indui t  une

hyperthermie dès Ie début  des mesures :  le  maximum at te int  est  39"5,

I  heure après re début  du test  (so i t  17 heures après f  in ject ion de

levure) .  Lrhyperthermie se maint ient  pendant  24 heures au moins après

I ' i n j ec t i on  de  l evu re .

La substance anÈi-pyrét ique de référence,  I 'acéty lsa l icy late

de lys ine,  a un ef fet  hypothermisant ,  conformément aux données de la

l iÈÈérature,  durant  tout  le  test .  Le min imum at te int  est  36"9 après

r  heurer  c€ qui  est  même infér ieur  à la  valeur  des témoins

normothermiques .

X.xanthoxylo ides a un ef fet  inh ib i teur  de l rhyperthermie,

s igni f icat i f  pour  2OO ng/kq (à 2 heures :  39.1)  er  800 ng/kg (de 3O mn :

38o7  à  3  heu res  :  38 "5 ) .  Le  m in imum a t te in t  es t  3803 ,  ap rès  I  heu re  pou r

800 ms/kg.  Donc x.xanthoxylo ides a un ef fet  ant i -pyrét ique,  ma5-s cet

ef fet  est  de p lus cour t ,e durée que celu i  de 1 'acéty lsat icy late de lys ine

qui  pers is ta i t  pendant  au moins 7 heures.

En résumé, i l  semble que X.xanthoxyloides possède un effet

"nt1.pyréÈique, 
gui est moins puissant que celui  du produit  ant i -

pyrét ique de référence, 1 'acétylsal icyrate de lysine .  cet ef fet  ant i -

pyrét ique nrest,  pas associé à un effet  ant i - inframmatoire, ce qui nous

permet de suggérer que I .act ion de x.xanÈhoxyloïdes, anargésique et

ant i-pyrét;que, srapparente plutôt à cel le drune substance comme Ie

paracétamol, qui lui non plus ne possède pas de propriétés anti-

inf lammatoires
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FIGURE 19
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EFFETS X.XANTHOXYLOIDES ET DE LIACETYLSA],ICYLATE DE

DE LYSINE SUR L.TTYPERTHERMIE INDUITE PAR UNE INJECTION

DE LEWRE

!!,

DE

0c

TEMOTNS HYPERTHERMIQT]ES

X.XANTHOXYLOIDES 2OO MG/KG

x.XANTHOXYLOTDES 800 MG/KG

ACETTLSALICYIÂTE DE LYSTNE 2OO MG/KG
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@IICLUSION :

EBAtrcnE D|UN PROFTL PEARMÀCOrÆrgttE

DE X.:(N{THOXYIOIDES .

Les prat iques des médecines t radi t ionnel les et  la

phytothérapie connaissent  actuel lement  un regain d ' in térêt  auprès des

organismes publ ics de santé et  des grands laborato i res pharmaceutrques '

De plus, la demande et Ia consommation de médicamenÈs psychotropes sont

en p lern essor t  .  ces deux constatat ions ont  or ienté notre t ravai l

d ,évaluat ion chimique et  pharmacol0gique d 'une Rutacée ut i l isée en

Afr ique occidenta le,  dans les prescr ipt ions des t radiprat ic iens a ins i

que dans les prat iques Vaudou :  Xanthoxylum xanthoxylo ides !Ùaterm'  'En

ef fet ,  dans les r i tes Vaudou,  cet te p lante est  ut i l isée dans des remèdes

composés permettant  l rappar i t ion de t ranses ;  e I Ie est  donc suscept ib le

de posséder une act ion psychotrope

X.xanthoxylo ides a

plantes af r ica ines,  grâce à un

d'un barbi tur ique .  Les Plantes

Ànaranthus caudatus

Ctrlorophora excelsa

Kalanchoe crenata

xanthoxylun xantho:cYloides -

ô."" 
"n J**iàr témp;, nôi;à ôfjectif a consisté à replacer

X.xanthoxylo ides dans son contexte tax inomique,  à préc iser  l -es

caractères d ' ident i f icat ion botanique et  à réal iser  des coupes

histologiques des organes . Dans le cadre de cette étude botanique et en

nous référant  à la  b ib l iographie,  nous avons précisé les caractères

d i s t i n c t i f s d u 9 e n r e @ q u i a p p a r t i e n t à 1 a f a m i 1 l e d e s

iutacées . Le genre lanthoxylum, aussi appelé Fagara ou Zanthoxylum, s€

caractér ise par  son f ru i t  à  carpel les l ibres et  sa gra ine noi re et

br i l lante,  Ia  présence d 'épines sur  les feui l les impar ipennées et  sur

été sélect ionné parmi  un lo t  drautres

test  d iscr iminant  :  Ia  potent ia l isat ion

testées éta ient  :



l t i n f l o rescence ,  e t  pa r  des  f l eu rs  un i sexuées

Les données recuei l l ies dans la  f lore drAfr ique occidenta le

nous ont  permis de réper tor ier  12 espèces de Janthoxylum dont  I 'espèce

é t u d i é e , @ v { a t e r m . . P o u r c h a c u n e d e c e s e s p è c e s ' n o u S

avons rapporté les caractères botaniques,  les synonymes connus et  les

di f férenÈes var iétés

L 'étude approfondie de X.xanthoxylo ldes lùaterm. a permis de

conf i rmer les caractères présents dans Ie genre XanÈhoxylum et

dref fectuer  les coupes h is to logiques des par t ies aér iennes de la  p lante.

EI le se d is t ingue au sein du genre Xanthoxylum par  la  présence de

feu i l l es  mo l l es  e t  a roma t i ques ,  e t  de  f l eu rs  b lanc -c rême  I I  s ' ag i t

d run  pe t i t  a rb re  des  zones  fo res t i è res  cô t i è res  d 'A f r i que  occ iden ta le  .

* * *

Dans un deuxième temPs,  1 'étude chimique b ib l iographique a

permis de réper tor ier  les d iverses substances mises en év idence dans les

extra i ts  .  X.xanthoxylo ides se caractér ise par  Ia présence de nombreux

alcalo ides,  appartenant  à 8 groupes d i f férents,dont  des dér ivés de La

furoquinolé ine,  t rès courants c t rez les Rutacées I I  faut  noter

I ,abondance des muci lages contenus dans les feui l les .  Sont  représentés

aussi  des coumar ines,  des a lcools,  des l ignanes,  des ac ides organiques

et  des cétones

* * *

Dans un troisième temps, nous avons effectué une recherche

bibliographique approfondie tanÈ des indications théraPeutiques

tradi t ionnel les que des études pharmacologiques déjà réal isées .  I l

apparaî t  que X.xanthoxyloîdes esÈ largemenÈ ut i l isé contre d iverses

af fect ions des aplnre i ls  locomoteur  (douleurs ar t icu la i res) ,  d igest i f

( dou leu rs  d i ve rses ,  pa ras i t oses ,  i c tè res ) ,  gén i t a1  ( t r oub les  du  cyc le ,

douleurs,  in fect ions)  .  I l  est  prescr i t  pour  résoudre cer ta ines

af fect ions oto-rh ino- Iaryngiques (angines) ,  dermatologiques (9ale,

p la ies ,  abcès )  .  I t  peu t  ê t re  u t i l i sé  dans  l es  é ta t s  f éb r i l es  € t ,

sur tout ,  prescr ipt ion t rès répandue en Afr ique,  contre Ia drépanocytose.



Crest  d 'a i l leurs sur  les propr iéÈés ant i - fa lcémiantes que de nombreuses

recherches pharmacologiques ont  déjà été publ iées .  Ces recherches ont

conf i rmé les données de Ia médecine t radi t ionnel le  :  X.xanthoxyloîdes a

bien un ef fet  ant i - fa lcémiant  .

I l  possède aussi  un ef fet  ant i - tumoral ,  a ins i  que des

propr iétés ant i -coagulantes,  ant i -microbiennes et  anesthésiques locales.

Le spectre dract iv i té  de X.xanÈhoxyloïdes semble donc t rès étendu .

Parmi  les indicat ions t radi t ionnel les et  les recherches

ef fectuées,  i I  apparaî t  quelques indices pouvant  la isser  supposer une

act ion psychotrope des extra i ts  :  i ls  semblent  posséder une act iv i té

analgésique (car ies,  douleurs d iverses)  et  anesthésique :  or  souvent  ces

propr iétés sont  l iées à des propr iétés psychotropes .  L 'autre é lément  de

base  de  nos  hypo thèses  es t  I ' u t i l i sa t i on  des  ex t ra i t s  dans  I ' i nduc t i on

des  t ranses .  Nous  avons  donc  en t rep r i s  d ' app ro fond i r  l a  reche rche  de

te ls  ef fets  psychotropes de X.xanthoxylo ides .

PREPÀRATION EA CITOIX DES E]KTR,AITS :

Des extra i ts  aqueux et  hydro-a lcool iques onÈ été réal isés,

puis lyophi l isés .  Une chromatographie a permis de conf i rmer les données

recuei l l ies dans Ia b ib l iographie,  concernant  l 'é tude chimique des

extra i ts

La tox ic i té  des extra i ts  a été préc isée :  dans tous les cas

les extra i ts  n 'ont  présenté aucune tox ic i té  jusqu'à 2 g/kg ;  donc les

extra i ts  présentent  une tox ic i té  t rès fa ib le .

ETUDB DE LIINTERÀCTION AVEC I,ES BARBITTIRI9TIBS :

X.xanthoxvlo ides potent ia l ise I  ref fet  du pentobarbi ta l  :

quand Ie pentobarbital est uti l isé à ]a dose de 40 mg/kg, on observe une

diminution significative du temps de sommeil dès 4OO mg/kg et 800 mq/kg

(+61  e t .  +1018 )



Si Ie pentobarbi ta l  est  adminis t ré à dose inf ra-hypnot ique,

les extra i ts  induisent  l0Ot d 'endormissement  à 800 mg/kg .  L 'ef fet  est

s igni f icat i f  dès 2OO mq/kg,  et  est  dose-dépendant  .  Le calcul  de la  DE

50 donne 85 ng/kg pour I 'ext ra i t  aqueux,  et  L62 ng/kg pour l rext ra i t ,

hydro-a lcool ique .  Le test  ut i l isant  le  barb i ta l ,  à  voie métabol ique

d i f f é ren te ,  a  pe rm is  de  p réc i se r  que  l e  s i t e  d ' acÈ ion  de

X .xan thoxy lo ides  es t  cen t ra l  .  Les  résu l t a t s  de  ces  tes t s  nous  on t

or ientés vers une étude des ef fets  comportementaux de X.xanthoxyloïdes

PROPRIEIES SEDÀTIVES :

Les  d i ve rs  t es t s  u t i l i sés  (ac t i v imè t re ,  m i l i eu  nouveau ,

escal ier)  ont  permis de met t re en év idence une act ion sédat ive t rès

net te de X.xanthoxylo ides .  Les act iv i tés comportementales d iminuent  dès

Ia dose de 2O0 ng/kg .  Nous avons remarqué que s i  I 'an imal  est  p lacé de

force dans une enceinte inconnue,  la  d iminut ion de I 'act . iv i té

locomotr ice n 'apparaÎ t  qu 'avec de for tes doses (400 mglkg et  p lus)  .  Par

con t re ,  s i  I t an ima l  es t  l i b re  d rexp lo re r  ou  non  un  m i l i eu  nouveau ,

l 'act iv i té  sédat ive apparaî t  dès la  dose de 2OO mg/kg .  cet  ef fet  a pu

être in terprêté comme une réduct ion du n iveau dract ivat ion du système

nerveux  cen t ra l :  cec i  nous  a  pe rm is  d téme t t re  t ' hypoÈhèse  d 'un  e f f e t

dépresseur du système nerveux centra l  pour  X.xanthoxylo ldes

Ces données sont  comparables à cel les de Ia I i t térature

concernant des tranguil l isants mineurs comme les benzodiazépines : ceci

nous a amenés à rechercher d 'éventuel les propr iétés t ranqui l l isantes

pour X.xanthoxylo ides .

PROPRTEIES oÀt{XrOLYfr9uES' :

Les extra i ts  présentent ,  dans I tensemble,  des résul tats

comparables à ceux de Ia benzodiazépine de référence ut i t isée,  Ie

c lorazépate d ipotassique :  i I  y  a s t imulat ion de Ia réact iv i té

émotionnelle des animaux placés en situation stressante : le temPs de

séjour  dans Ia chambre c la i re est  augmenté ( test  de l 'enceinte c la i re

obscure) et Ia motil i té (activit.est) ainsi gue Ie nombre de marches

montées ( test  de l 'escal ier)  augmentent  .  I l  y  a désinhib i t ion

comportementale donc on peut considérer dans une première approche que

X.xanthoxyloïdes,  à ef fets  sédat i fs  et  désinhib i teurs,  a un prof i t

srapparentant  à celu i  d 'un t ranqui l l isant  mineur,  quand i l  est  ut i l isé à



t
f a i b l es  doses  (25  mg /kg l  Pou r  compare r  I ' e f f i cac i t é  de  I ' ex t ra i t  pa r

rapport  à cel le  d 'une bengpdiazépine de référence,  on peuF préciser  que
{i

les ef fets  du c lorazépateFdipotassique à 4o ng/kg sont  f rpprodui ts  avec

une dose drextra i t  de 1 i^g/xS .  Donc les exÈrai ts  sont  act i fs  à des

doses p lus for tes que Ie c lorazépate d ipotassique .

L ' ensemb le  des  résu l t a t s  ob tenus  j usqu 'a lo rs  nous  a  I a i ssé

penser que X.xanthoxylo ldes présenta i t  un prof i l  pharmacologique proche
,4  

-  : '

def fe lu i  des  t ranqu i l l i san ts  mineurs .  Cependant ,  nous  nous  sonmes

demandés si  ce prof i l  ne pouvait  Pas s 'apparenter à un autre groupe de

p r ; y c h o t -  r c r p ( , r ;  p r r i  s ; q r r c  | ; t  I  i  t t i . r ; r t r t r o  n t t ' n t  i o n r t o  r i o t :  r ' l ' l ' t ' t r ;  l ; r - t n l r l ; t l r l r ' : l

- : ; r i r l , r l  i l : ;  r , t / 9 r r  , r l X i o l y l  i r g r r r ' : ; -  , t v r ' ( '  ( ' 1 . 1 1 . , 1 i 1 1 r ' : i  : ; t t l r : : l , t t t ( ' r ' : i  , l J ) l ) ,  l l l r ' l l , l l l l  , i

l -a  c l . rsse  des  neuro lep t igues ,  des  an t ic lépresseurs  e t  c les  a t r . r l f t s iques  ,
' 1 1

RECXTERCIIE DtttN ItFFEtr NEI'ROLEPTIQI'E, ANTI-DEPRES-SEUR OU

ÀNÎI{ONVULSIVATfT :

un screening pharmacologique nous a permis de montrer  que

1 ' e x t r a i t d e @ n e p r é s e n t e p a S d | e f f e t c a t a l e p t i q u e à

for te dose (2OO et  800 mglkg) ,  n i  d 'ef fet  hypothermique important  et

r l r r r ' . r t r l e  A  fo r t - - t : l ;  d t l s t t s  (4O0  n r i 1 / k1  ( : t  l 60O u rq / k t3 ) ,  c r l l c ' u l r  t : l f  r : t

p ro tec teu r  v i s  àv i s  de  Ia  t ox i c i t é  de  g roupe  i ndu i t e  pa r  l e  t a r t r " i t e

< l t . t r n P h r l l ' a m i r r c  n ' a  t i t  r t r  c o n s t a t t i  .  O r  r t n  n t t r t r o l t ' J r t  i < 1 r t r '  ( ' : ; t  ( : . l r ( l ( ' l  ( " r i l i i r  P , t r

I ' ensemb le  de  ces  e f f e t s ,  ce  qu i  nous  a  condu i t s  à  re je te r  l t hypo thèse

d run  te l  e f f e t  .  Les  s té réo typ ies  i ndu i t es  Pa r  l a  t a r t r a te  d ramphé tam ine

n r o n t  p a s  é t ô  i n h i b é e s  p a r  I  r e x t r a i t  v é q é t a 1 ,  a l o r s  q t t ' t r n  n e r r r o l e p t , i - q r t e

< le  ré té rence ,  l a  ch lo rp romaz ine ,  I es  a  f a i t  d i spa ra ÎL re  à  l a  dose  de  2 l )

r r r t l r / k r ;  .  l { n  r cv ( l l l ( : hc ,  I  t r : x t  r u i t  r l t :  xg . l t f , , t xyh . l î , l s  , r  . r t t r 1 ' l  i  t - i i '  r ' l

p ro longé  
$e f fe t  

du  t a r t ra te  d ' amphé tam ine  su r  l es  sÈé réo typ ies  (169 t

des témoin$ à 2OO mg/kg eE 207t  des témoins à 800 mSlkg)  Cet  ef fet  a

déjà été observé avec les benzodiazépines

Nos expér imentat ions ont  mis en év idence un féd$r  ef fet

antr -dépresseur de XJx" l thoxyf  o ides :  i l  y  a réc luct ion du i r tos is  e l -

I , ak inés ie  i ndu i t s  pa r  l a  rése rp ine ,  à  l a  dose  de  80O mg /kg ,  eE  1é9è re

diminut ion des ef fets  d 'une substance chol inerg ique,  l roxoÈrémor ine

l . , t  i r r r i 1 . r r " r rn i1e ,  an t i - t I ûp resseu r  t l c  r f : I t i r c r t t : c ,  . r I l t . . tUo l l i : ; t :  s . i g t r i  l i t . : . r t  i v t ' t t t t ' t t t

I 'ensemble de ces ef fets  à la  dose de 5 ng/kg -

fi+

*':+l

iT'lf



X. xanthoxyloÏdes n ' a pas présenté d I  acÈ iv i té

cont ra i rementant i -convuls ivante dans Ie test  ut i l isant  le  pentét tazol ,

aux Èranqui l l isants mineurs c lass iques .

PROPRTEIES NIAIGXSISUE9 .

Les expér imentat ions ef fectuées sur  Ia recherche d 'ef fets

analgésiques centraux (p laque chauf fante)  et  pér iphér iques ( test  du

wr i th ing)  ont  permis de met t re en év idence une act iv i té  analgésique de

X.xanthoxyloîdes dans les deux tests '  dès Ia dose de 25 mq/kS dans Ie

test  du wr i th ing et  dès ]a dose de 20O ng/kg dans ]e test  de Ia p laque

chauf fante (  ]a  DE 50 dans le  test  du wr i th ing est  de 18 mglkg)  .  ce qui

permet de comparer  le  mode dtact ion de X.xanthoxylo ides à celu i  des

dér ivés morphin iques,  anaIgésiques centraux.  Cet te comparaison est

object ivée Par l rex is tence,  conme Pour la  morphine,  d 'une interact ion

entre X.xanLhoxyloîdes et  un antagoniste de Ia morphine,  Ia  naloxone .

Dans le test  de ]a p laque chauf fante,  la  DE 50 de X.xanthoxylo ides est

de 5I5 ms/kg a lors que cel le  de la  morphine est  de 3,6 mg/kg :  Ies

extra i ts  végétaux sont  act i fs ,  mais à des doses assez for tes I1 faut

néanmoins toujours teni r  compte du fa i t  que 1 'on ut i l ise des extra i ts

totaux,  et  non des molécules pur i f iées

Ces propr iétés analgésiques,  qui  conf i  rment  les données de

Ia t radi t ion,  nous ont  condui ts  à rechercher des ef fets

anÈi- in f tammatoi res ou ant i -pyrét iques

PROPRTETBS ÀNTI-rNFI,AHIIÀTOIRES Ef, ANTr-PYREnI9UES'

X.xanthoxylo ides possède un ef fet  ant i4ryrét ique à for te dose

(800 mglkg) : ceci confirme les données de Ia pharmacopée traditionnelle

selon lesquel les les extra i ts  éta ient  prescr i ts  contre les états fébr i les



ETUDE DE IÂ VOIE DIADIIiINISTRATIOT{ Etr DES DIVERS EJI(TRÀIÎS :

Sur  les d ivers tests comportementaux ut i l isés,  on constate

que  l r adm in i s t ra t i on  pe r  os  i ndu i t  t ou jou rs  un  e f f e t :  dans  Ie  t es t

d ' in teract ion avec Ie pentobarbi ta l ,  on obt ienETO/.d 'endormissement  à Ia

dose de1000mgr/kg

Dans I 'act iv i test  en s iÈuat ion fami l ière,  Ia  dose de 100O nS/kg indui t  une

d im inu t i on  d ' ac t i v i t é  de  -32 t  .  On  n 'obse rve  pas  d ' e f f e t  s i gn i f i ca t i f  dans

l rac t i v i t es t  en  s i t ua t i on  con t ra ignan te  :  cec i  va  de  pa i r  avec  l es  résu l t a t s

obtenus pour Ia voie I .P,  où les doses nécessai res pour obteni r  un ef fet

sédat i f  é ta ient  p lus for tes que dans une s i tuat ion fami l ière :  pour  la  voie

pe r  os ,  l es  doses  u t i l i sées  dans  ce  tes t  semb len t  i nsu f f i san tes

Pour ce qui  est  des d ivers extra i ts  testés,  dans la  p luparÈ

des tests i I  y  a équivalence des ef fets  .  On peut  toutefo is  noÈer une

mo ind re  e f f i cac i t é  de  I ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'éco rces  de  rac ines

dans Ie Èest  d ' in teract ion avec Ie pentobarbi ta l  u t i l isé à dose

inf ra-hypnot ique :  la  DE 50 est  de 162 ng/kg a lors que Pour l 'ext ra i t

aqueux ,  e l l e  es t  de  85  mg /kS .  On  peu t  éme t t re  I ' hypo thèse  que  fes

composés chimiques extra i ts  avec les deux techniques d i f fèrent  quelque

peu,  b ien que la chromatographie n 'a i t  pas mis en év idence de var iat ions

e s s e n t i e l l e s .

En  résumé,  l , ensemb le  des  résu l t a t s  a  donc  m is  en  év idence

un prof i l  pharmacologique du type sédat j . f - "anxio ly t iguê",  lé9èrement

ant i -dépresseur,  auquel  s 'associent  des propr iétés analgésiques

centra les apparenÈées à cel les d 'un dér ivé morphin ique a ins i  que des

propr iétés ant i  pyrét igues qui  f 'apparentera ient  à une substance de type

paracétamol

Nous avons donc confirmé les indications traditionnelles qui

prescr iva ient  l ,  ext ra i t  végéta l  en cas de douleurs d iverses ou

d' in f lammat ions .  Les propr iétés découvertes permeÈtent  aussi

d,  expl iquer  Ia 1é9ère anesthésie buccale ressent ie lors de la

mast icat ion des rac ines .  L 'ext ra i t  possède donc b ien des propr iétés

analgésiques centra les,  conme Ie pressenta ient  les t radiprat ic iens '



Les ef fets  sédat i fs  et  désinhib i teurs découverts  pourra ient

exp l i que r  I ' u t i l i sa t i on  de  l a  p lan te  dans  l es  p ra t i ques  Vaudou ,  pou r

I ' induct ion des t ranses :  donc notre hypothèse selon laquel le  la  p lante

serai t  act ive au n iveau du système nerveux centra l  se vér i f i -e  :  se lon Ia

dose ,  I ' ex t ra i t  se ra  séda t i f  ( f o r t es  doses )  ou  dés inh ib i t eu r  ( f a i b l es

d o s e s )

Cet te recherche conf i rme donc tout  t ' in térêt  que présentent

les pharmacopées t radi t ionnel les :  ce l les drAfr ique montrent  une grande

r ichesse et  des progammes sont  en cours actuel lement  pour  réhabi l i ter  et

dynamiser  cet te médecine t radi t ionnel le  par  Ia mise en p lace

d' in f rast ructures adéquates et  par  la  pr imauté donnée à la  médecine

p réven t i ve ,  au  Bén in  no tammen t  .  C res t  d i re  I ' aven i r  i n té ressan t  qu i

ex is te pour  des extra i ts  végétaux ayant  des propr iétés aussi

d i ve rs i f i ées  que  X .xan thoxy lo ides
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P l a n t a  m e d .  ,  2 7 ( 2 ) ,  L 2 2 - L 2 6 .

F E L D B E R G  t ^ J .  e t  V .  J .  L O ï T I ,  L 9 6 7 ,
T e m p e r a t u r e  n e s p o n s e s  t o  m o n o a m i n e s  a n d  a n  i n h i b i t  M A O
i n j e c t e d  i n t o  t h e  c e n e b n a l  v e n t n i c l e s  o f  r a t s ,
B r ' .  J .  P h a r m a c o l  .  ,  3 1  ,  L 5 2 - L 6 L  .



F I E L D I N G  S .  e t  H .  L A L ,  L 9 7 9 ,
A n x i o l y t i c s , 4 l * 7 3  e t  L 7 3 - L 8 9 ,
P e r g a m o n  P n e s s ,  N e w  Y o r k .

F r L E  S . E . ,  L 9 7 6 ,  .
A  c o m p a r i s o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  e t h a n o l  a n d  c h l o r d i a z e p o x i d e  o n
e x p l o n a t i o n  a n d  i t s  h a b i t u a t i o n ,
P h y s i o l .  P s y c h o L . ,  L ,  5 2 9 - 5 3 2 .

F I L E  5 .  E .  e t  S .  P E L L O T ^ J ,  L 9 8 6 ,  .
I n t r i n s 3 c  a c t i o n s  o f  t h e  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t :
R O  1 5 - 1 7 8 8 ,
P s y c h o p h a r m a c o l o g y . ,  8 8 ,  1 - 1 L .

F  I L Ë  5 ,  E .  e t  S .  P E L L O T ^ J  ,  t 9 8 7  ,
B e h a v i o r a l  p h a n m a c o l o g y  o f  m i n o r  t n a n q u i l l i z e r s ,
P h a n m a c .  T h e n .  n  3 5 ,  2 6 5 * 2 9 @ .

F I S H  F .  e T  P . G .  W A T E R M A N ,  L 9 7 2 ,
l ' l e t h a n o l - s o l u b l e  q u a t e n n a n y  a l k a l o i d s  f n o m  a f r i c a n  F a g a r - a
s p e c i  e s ,
P h y t o c h e m i s t r y ,  r y  3 @ A 7 - 3 @ L A .

F L E U R E N T I N  J . ,  1 9 8 3 ,
R e p e n t o i r e  d e s  p h a r m a c o p é e s  t n a d i t i o n n e l l e s  d u  Y E l , l E N  e t  é t u d e
p h a r - m a c o l o g i q u e  d e  d e u x  e s p è c e s  à  p r o p r i e t é s  h é p a t o n é n a l e s :
ç 1 . a p i s  r u e p p e l l i i  e t  A n i s o t e s  t n i s u l c u s ,-
b h è s e  d o c t o r a t  d ' é t a t  è S  S c i e n c e s  p h a n r n a c e u t i q u e : . N a n c y  t .

F L E U R E N T I N  J .  ,  C .  I . , I O E F L E R ,  A .  L E X A ,  F .  M O R T I E R  e t  J . 1 1 .  P E L T ,
L 9 8 6 ,
H e p a t o p n o t e c t i v e  p n o p e r t i e s  o f  C n e p i s  r u e p p e l l i i  a n d  A n i s o t e s
tn isurcus:  Two tnadi t ronal  medecf f imEN,
J -  E thnophaFm. ,  19 ,  L05 -111 .

F O R G E R  N . G .  e t  R . J .  N E L S O N ,  1 9 8 3 ,
R h y t h m s  o f  b a r b i t u r a t e - i n d u c e d  s l e e p  t i m e  i n  d e e r m i c e
e n t r a i n e d  t o  n o n - t w e n t y - f o u r  h o u r s  p h o t o c y c l e s ,
P h y s i o l .  B e h a v . ,  3 1 n  3 7 9 - 3 8 3 .

F O U R N I E R  P . ,  L 9 6 L ,
L e s  q u a t r e  f l o n e s  d e  I a  F n a n c e ,
P .  L e c h e v a l i e r  ( E d .  ) ,  P a r - i s .

F R A N C E S  H . ,  P .  C H E R M A T  e t  P .  S I ] I O N ,  L 9 8 @ ,
O x o t n e m o r i n e  b e h a v i o u n a l  e f f e c t s  a s  a  s c r e e n i n g  t e s t  i n  m i c e ,
P r o g .  N e u n o - F s y c h .  B i o I .  F s y c h .  n  6 ,  2 ( + L - 2 1 + 6 .

F R E l ' l Y  8 . ,  L 8 8 2 ,
E n c y c l o p é d i e  c h i m i q u e .  ,  D U N O D  ( E d .  ) ,  P a n i s .  ,

F R I E D | ' I A N  A .  H .  e t  C .  A .  W A L K E R ,  L 9 6 8 ,
C i n c a d i a n  n h y t h m s  i n  n a t  m i d - b n a i n  a n d  c a u d a t e  n u c l e u s
b i o s e n i c  a m i n e  I e v e l s ,
J .  P h y s i o l . , t 9 7 , 7 7 - A 5 -
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F R T E D M A N  A .  H .  e t  C .  A .  I , J A L K E R ,  L 9 6 9 ,
R a t  b r a i n  a m i n e s ,  b l o o d  h i s t a m i n e  a n d  g l u c o s e  I e v e l s  i n
r e l a t i o n s h i p  t o  c i n c a d i a n  c h a n g e s  i n  s l e e p  i n d u c e d  b y
p e n b c ' b a r b i t o n e  s o d i u m ,
J .  P h y s i o l . ,  2 @ 2 ,  L 3 3 - 1 4 6 .

F U H R T 1 A N  F .  A .  ,  L 9 4 7  ,
T h e  e f f e c b  o f  b o d y  t e m p e n a t u n e  o n  t h e  d u n a t i o n  o f  b a n b i t u r a b e
c à n e s t f r e s i a  i n  m i c e ,
S c i e n c e ,  t Æ ,  3 8 7 - 3 8 a .

G A R N T E R  G . ,  L .  B E Z A N G E R  B E A U G U E S N E  C t  G .  D E B R A U X ,  L 9 6 L ,
R e s s o u r ' c e s  m é d i c i n a l e s  d e  I a  f  l o r e  F r a n ç a i s e ,  4 8 5 - t r 8 7 ,
V I G o T  F r - è n e s  ( E d .  ) ,  P a r i s .

G A R A T T I N I  5 .  o  E .  I , I U S S I N I  C t  L .  O .  R A N D A L L ,  L 9 7 3 ,
T h e  b e n z o d i a z e p i n e s ,
Raven  F r -ess ,  New Yor -k ,

G E E  K . l r .  e t  H . I .  Y A f ' l A f ' l U R A ,  L 9 8 2 ,
R e s i o n a l  h e t e r o g e n e i t  y  o f  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s  a t  3 7  "  c  :  , A t ' . r

i n  v i t n o  s t u d y  i n  v a n i o u s  n e g i o n s  o f  t h e  r a b  b r a i n ,
L i f  e  5 c i .  ,  j l ,  1 - 9 3 9 - 1 9 4 5 .

G E L L E R  I .  e t  J .  S E I F T E R ,  L 9 6 @ ,
,  T h e  e f  f  e c t s  o f  m e p r o b a m a t e s ,  b a r - b i t u r a t e s ,  d ' a m p h e t a n r i r r , :  a n r - l

p r o m a z i n e  o n  e x p e n i m e n t a l l v - i n d u c e d  c o n f l i c t  i n  t h e  r a t ,
P s y c h o p h a r m a c o l o g i a ,  t ,  6 a 2 - 6 9 2 .

G E L L E R  I . ,  1 , 9 6 2 ,
U s e  o f  a p p r o a c h  a v o i d a n c e  ( c o n f  I i c t  )  t o r  e v a l u a t i n g  , l e Ê ' r e s . : a n L

d r u g s ,
D a r r s :  A n i m a l  a n d  c l i n i c a l  p h a n m e c o l , r g i c  E e c h n i q u e s  i n  d r u i J

e v a l u a t  i o n ,  3 t 7 - 3 2 6 ,
N O D I N E  J .  H .  e t  J .  H .  I " I O G E R  ( E d S .  ) ,
L e a  a n d  F e b i g e F r  P h i l a d e l p h i a .

G E N E V E S  L . ,  L 9 6 2 ,
f ' l a n i p u l a t i o n  d e  b o t a n i q u e ,  5 2 ,  D U N O D  ( E d .  ) ,  P a r i s .

G E R A R D Y  J . ,  L 9 8 2 ,
P s y c h o p h a n m a c o l o g i e  d u  g a b a '

J .  P l - r a r m .  B e I g . ,  Z ,  6 3 5 ' 4 t r L .

G I L L E S P I E  J . F . ,  L . G .  A M O R O S .  e t  F . R .  S T E R M I T Z ,  L 9 7 4 '

S y n t h e s i s  o f  f a g a r o n i n e ,  a n  a n t i c a n c e n  b e n z o p h e n a n t h t - i d i n , e

a l k a l o i d ,
J .  O rs .  Chem.  ,  39 (22 ) ,  3239 -324L .

G I L L E T T E  J . R . ,  1 . 9 6 3 ,
M e t a b o l i s m  o f  d n u g s  a n d  o t h e n  f o n e i g n  c o m p o u n d s  b y  e n z v m a t i c

mecha r i i  s rns ,
, A r z n e i m i t t e l  F o r s c h n u n g ,  t  L L - 7 3 ,

G I R O U T  J .  P .  ,  G .  l ' l A T H E  e t  G .  | ' I E Y N I E L ,  L 9 7 9 ,

P h a r m a c o l - o g i e  c I  i n i q u e ,
E x p a r r s i o n  s c i e n t i f i q u e  f n a n ç a i s e ,  P a r ' i s .
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G 0 D I N  Y . ,  L .  H E I N E R ,  J .  I ' I A R K  e t  P .  l ' 1 A N D E L ,  1 9 6 9 ,
E f f e c t s  o f  d i - n - p r o p y l a c e t a t e ,  a n  a n t i c o n v u l s i v e  c o m p o u n d ,  o n
g a b a  m e t a b o l i s m ,
J  .  N e u r o c h e t n .  ,  L 6 ,  8 6 9 - 8 7 3 .

G 0 0 D M A N  L .  S .  e t  A .  G I L I ' l A N .  L 9 7 5 ,
ï h e  p h a r m a c o l o g i c a l  b a s i s  o f  t h e n a p e u t i c s ,
Mac  l ' l  i  I  I  an  ,  Ne r^ r  Yo rk  .

G O O D R I C H  C . ,  L 9 8 2 ,
R e s e r p i n e  e f f e c t s  o n  b o d y  t e m p e r a t u r e  i n  m a t u r i n g  m i c e ,
G e n .  P h a r m a c o l . ,  1 5 ,  6 3 - 6 6 .

G 0 U R E ï  C . ,  R .  S E R C 0 f I B E ,  J .  A .  C 0 S T 0 N ,  P .  B 0 U V E T  e t  G .  R A Y N A U D ,
1 9 7 3 ,
P r  o f i  I  p s y c h o p h a n m a c o l o g i q u e  d ' u n  a n t  i d e p r é s s e u r  p o t e n t i e l
a p p a r t e n a n t  à  i a  s é r i e  d e z  I ' h y d r o x y m é t h y I  5  o x a z o l i d i n o n e  2  ,
T h e r a p i e ,  2 8 ,  I L 9 7  -  L 2 t 5 .

G 0 U R E T  C .  e t  J . *  T H 0 l ' 1 A S  ,  L 9 7 3 ,
T e s t  d u  p b o s i s  a  l a  r é s e r p i n e  c h e z  I a  s o u r i s ,
F i c h e  t e c h n i g u e  n o  3 0 ,
J . P h a r m a c o I . ,  4 ( 3 ) ,  6 o L - 6 0 6 .

G R O G E R  D .  ,  L 9 6 9 ,
A n t h r a n i l i c  a c i d  a s  a  p r e c u r s o r  o f  a l k a l o i d s ,
L I o y d i a ,  3 2 , 2 2 L - 2 1 1 6 .

H A E F E L Y  l , l . E . '  L 9 7 8 ,
B e h a v i o r a l  a n d  n e u r o p h a r m a c o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  d r u g s  u s e d  i n
a n x i e t y  a n d  r e l a t e d  s t a t e s ,
D a n s :  P s y c h o p h a r m a c o l o g y :  a  g e n e r a t i o n  o f  p r o g r e s s ,

L I P T O N  G .  ,  L .  D I l l A S C I O  C t  S .  K I L L A N  ( E d S .  ) ,
R a v e n  P r e s s ,  N e u  Y o r  k .

I I A E F E L Y  t J .  ,  1 9 8 3 a ,
A n t a g o n i s t s  o f  b e n z o d i a z e p i n e s ,
L ' e n c é p h a I e ,  I X ,  1 4 3 8 - 1 5 0 8 .

H A E F E L Y  I , I . ,  1 9 8 3 b ,
T h e  b i o l o g i c a l  b a s i s  o f  b e n z o d i a z e p i n e  a c t i o n s ,
J .  P s y c h o a c t i v e  d r u g s . ,  1 5  ( L - 2 ) ,  1 9 - 3 E .

f t A E F E L Y  t . l . ,  1 9 8 5 ,
P h a r m a c o l o g y  o f  b e n z o d i a z e p i n e s  a n t a g o n i s t s ,
P h a r m a c o p s y c h i a t n y , 1 E , 1 6 3 - 1 6 6 ,

H A 6 E R  f t .  ,  1 9 7 3 ,
l ' l a g e r s  h a n d b u c h  d e r  p h a r n a z c u t i s c h e n  p n a x i s , 4 ,  8 3 1 - 6 3 2 ,
S p r i n g e r  v e r l a g  ( E d .  ) ,  B e r I i n ,  H e i d e I b e r g ,  N ; , , ,  Y o r k .

I I A L L  C . S . ,  1 9 3 4 ,
E m o t i o n a l  b e h a v i o r  i n  t h e  r a t : 1 .  D e f e c a t i o n  a n d  u r i n a t i o n  a s
m e a s u r e  o f  i n d i v i d u a l  d i f f e r e n c e s  i n  e m o t i o n a l i t y ,
J .  c o m p .  p s y c h o L ,  1 8 ,  3 E 5 - 6 0 3 .
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H A L L I t , I E L L  G . ,  R . n .  0 U I N T 0 N  e t  F ' E .  t " l I L L I A f l S ' 1 9 6 4 '

A  c o m p a n i s o n  o f  i m i p r a m i n e  '  c h l o r p r o m a z i n e  a n d  r e l a b e d  d r u g s

i n  v a n i o u s  t e s t s  i n v o l v i n g  a u t o m a t i c  f u n c t i o n  a n d  a n t a g o n i s m

o f  r e s e r p i n e ,
B r i t .  J .  P h a n m a c o l ,  3 1 ,  3 3 0 - 3 5 0 .

H A N O A K A  | ' 1 . ,  H .  Y A I ' I A G I S H I  e t  C '  I l U K A I '  1 9 8 5 '

S y n t h e s i s  o f  r a g a r i d i n e ,  a  p h e n o l i c  b e n z o ( c ) p h e n a n t h n i d i n e

a I k a I o i d ,
C h e m .  P h a r m .  B u I I . ,  g ( 4 ) '  1 7 6 3 - L 7 6 6 .

H A N S O N  H .  t l .  e t  C .  A .  S T O N E  ,  ! 9 6 t + ,

A n i m a I  t e c h n i q u e s  f o r  e v a l u a t i n g  a n t i - a n x i e t y  d r u g s '

D a n s :  A n i m a I  a n d  c l i n i c a l  p h a r m a c o l o g i c  t e c h n i q u e s  i n  d r u g

e v a l u a t  i o n ,
317  -  321  ,

N O D I N E  J .  H .  C t  P .  E .  S I E G L E R  ( E d S .  )  '
Y e a n b ' o o k  f l e d i c a l  P u b i i s h e r s '  C h i c a g o '

H A R R I S  R .  A .  e t  F .  S C f I R 0 E D E R '  1 9 8 0 '

I n t e r a c t i o n  o f  b a r b i t u r a t e s  w i t h  b n a i n  r r e m b r a n e s '

S o c .  N e u r o s c  i  .  A b s t r .  '  6 ,  7 7 2 .

H A R V E Y  5 . C . ,  L 9 7 5 ,
H y p t n o t i c s  a n d  s e d a t i v e s ,

i n  p h a n m a c o l o g i c a l  b a s i s  o f  t h e r a p e u t i c s ,  1 7 , 3 4 5 - 3 7 4 '

G O 0 D | I A N N  A .  G .  ,  1 . 5 .  G I L 1 1 A N ,  ( E d s .  )  I ' l a c  m i l l a n ,  N e u  Y o r k '

f I E A D i N G S  V .  E .  ,  5 .  A B U ,  S .  A N Y A I R E  e t  Û '  C A S T R 0  '  t 9 7 6 '

C h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  a n t i s i c k l i n s  a c t i v i t y  o f  - [ e g _ a n _ e . _
x a n t h o x y l o l d e s  e x t r a c t ,
O - a n s :  p r o c e e O i n g s  o f  t h e  i n t e r n a t  i o n a l  c o n f e r e n c e  o f  s i c k  I e

c e I I  d i s e e s e :  a  u o r l d  p r o b l e m ,  1 6 3 - 1 6 7 '

H o w a r d  U n i v e n s i t Y .

H E G N A U E R  R .  ,  1 9 7 3 ,
C h e m i o t a x o n o m i e  d e r  P f l a n z e n '

B i n k h a u s e r  V e r l a g ,  B a s e I  u n d  S t u t t g a r t , 6 '  t 7 6 - 2 3 9 '

H E Y I l A N  G . l ' l  e t  B .  B E E R '  1 9 E 7 '

A  n e w  a p p r o a c n  f o n  e v a l u a t i n g  t h e  b e h a v i o u n a l  e f f e c t s  o f

a n t i p s y c h o t i c  d r u g s '

T I P S , 8 , 3 8 9 - 3 9 3 .

H O N I G  G . R . ,  N . R .  F A R N S T ' | O R T f l ,  G .  F E R E N C  e t  L ' N '  V I D A '  L 9 7 5 '

E v a l u a t i o n  o f  F a g a r a  x a n t h o x y l o Ï d e s  r o o t  e x t r a c t  i n  s i c k l e

c e I  I  a n e m i a  b l o o d  i n  v i t r o '

L l o y d i a ,  3 8 '  3 8 7 - 3 9 0 .

H O N I G  G .  R .  ,  L .  N .  V I D A  C t  G .  F E R E N C  ,  T 9 7 8 ,

E f f e c t s  i n  v i t r o  o f  t h e  p r o p o s e d  a n t i s i c k l i n g  a g e n t  D i i l '

N a t u r e ,  U ,  8 3 3 - 8 3 6 .

H O P P E  H .  A .  ,  L 9 7 5 ,
D n o g e n  K u n d ,
D e  G r u v t e r ,  B e r I i n .
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I ' I I S S L I N  R .  ,  F .  H E R Z O G ,  B .  K O R C H  C t  F H .  R O P A R Z  ,  ! 9 8 2
E f f e c t s  o f  i s o l a t i o n ,  h a n d l i n c  a n d  n o v e l t v  o n  t h e  p i t u i t a r v -

a d r e n a l  r e s p o n s e  i n  t h e  m o u s e .
P s y c h o n e u r o e n d o c r i . n o l o g y ,  7 ,  2 I 7 - 2 2 L

f I I S S L I N  R . ,  P H .  R 0 P A R T Z  e t  L .  J U N G ,  1 9 8 3
I m p a i r m e n t  o f .  r e s p o n s e s  t o  n o v e l t v  a n d  i t s  a n t a g o n i s m  b v
n e u n o l e p t i s  i n  m i c e .
P s y c h o p h a r m a c o I o g Y ,  8 2 ,  I I 3 - 1 1 7

I l I S S L I N  R . ,  P H .  R 0 P A R T Z  e t  P .  f ' l A N D E L ,  1 9 7 5
E t u d e  c o m p a r é e  d e s  e f f e t s  d u  d i - n ' p n o p v l a c e t a t e  e t  d e
I ' o x a z e p ê m  s u r  ] ' a c t  i v i t ê  s p o n t a n é e  e t  c o n d i  b  i o n n é e  d e  I a
s o u r l s i
C .  R .  A c a d .  S c i .  P a n i s ,  U ,  1 X 7 5 - 1 1 7 8 .

I ' I I S S L I N  R . ,  P H .  R 0 P A R T Z  e t  P .  n A N D E L ,  L 9 7 6 ,
A c t i o n  o f  d i - n - p r o p y l a c e t a t e  o n  t h e  s p o n t a n e o u s  a n d  a c q u i r e d
b e h a v i o u r  i n  g o l d f i s h ,  m i c e  a n d  r a t s ,
F h a r m a c o l .  B i o c h e m .  B e h a v  .  ,  L ,  6 6 3 - 6 4 6 .

M ô H L E R  H .  E t  T .  O K A D A ,  L 9 7 7 ,
P r o p e r b i e s  o f  3 H - D i a z è p a m  b i n d i n g  t o  b e n z o d i a z e p L n e  r e c e p t o r s
i n  r a t  c e r e b r a l  c o r t e x ,
L i f e  S c i  . , r y  2 l O L - 2 1 1 0 .

N O H L E R  H . ,  L 9 8 2 ,
B e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o n s :  A r e  t h e r e  e n d o g e n o u s  l i g a n d s  i n  t h e
b n a i n ?  I n  m o r e  a b o u t  r e c e p t o r s  c u r r e n t  n e v i e u s  i n  b i o m e d e c i n e
2 ,
L a m b I e  J . t ' | . ,  ( E d .  ) ,  E l s e v i e r  B i o m e d i c a l .

M O L I N E N G O  R .  C t  H .  S T E I N B E R G ,  T 9 7 0 ,
T h e  s t a i r c a s e  t l l a z e '  a n d  t h e  s i m p l e  ' s t a i r c a s e '  i n  t h e  a n a l y s i S
o f  t h e  p s y c h o p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i o n  o f  C N S  d e p r e s s a n t '
P h a r m a c o l o g v ,  4 ,  1 6 9 - 1 7 E .

I , l ' R R E  N .  e t  p  .  K E A N E  ,  1 9 B J  ,  .
L e  s i t e  d e  l i a i s o n  d e s  b e n z o d i a z ê p i n e s  e s t - i l  u n  r é c e p t e u r ? '
L ' e n c ê p h a I e ,  I X ,  1 2 5 - 1 3 0 .

I I O R T I E R  F . ,  L 9 7 2 .
D e  I ' i n t é n e t  t h é r a p e u t i q u e  d e  c e r t a i n s  a c i d e s  o n g a n i q u e s
a l i p h a t i q u e s  c o n s t i t u a n t s  d e  d i v e n s e s  d n o g u e s  à  r é p u t a t i o n
h é p a t o r é n a l e s  e t  e n  p a r t i c u l i e r  d e  C v n a r a  s c o l v m u s  ( L .  )  '
T h è s e  d e  d o c t o r a t  d e  p h a r m a c i e  ,  N a n c y ,  2 9 0  p p .

l . t u L L E R  l t .  E .  ,  1 9 8 7 ,  .
T h e  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e P t o n ,
C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  C a m b n i d g e , N e u  Y o r k ,  N e 9 1  R o c h e I I e '
l ' l e l b o u r n e ,  4 ,  5 2 - 1 1 3 .

N O R D B E R G  A .  ,  G .  I . I A H L S T R O I l  ,  1 9 7 7  ,
E f f e c t  o f  I o n s - T E R i l  f o r c e d  o r a l  b a r b i t a l  a d m i n i s t r a t i o n o n
e n d o g e n o u s  a c e t v l c h o l i n e  i n  d i f f e n e n t  r e g i o n s  o ?  r a t  b r a i n .  '
E u r .  j  p h a r m a c o l  . , L 3 , 2 3 7  - 2 { + 2 .

/ - i
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N 0 R D G R E N  L ,  G .  L U N D G R E N  e t  B .  K A R L E N ' 1 9 8 7 ' .
E f f e c t s  o f  d i a z e p a m  o n  m u s c a r i n i c  a c e t h y l c h o l i n e  r e c e p t o r

b i n d i n g  i n  v i v o  a n d  o n  o x o t r e m o r i n e  i n d u c e d  t r e m o r  a n d

h y p o t h e r m i e  i n  m i c e  '
P h a r m a c o l .  T o x i c o I .  ,  6 0 ,  2 5 8 - 2 6 L ,

0 K A l l 0 T 0  f l . ,  t 9 7 8 ,
B a r b i t u r a t e s  a n d  a l c o h o l :  C o n p a r a t i v e  o v e r v i e w s  o n

n e u r o p h y s i o l o g y  a n d  n e u r o c h e m i s t r y ,
i n  P s y c h o p h a r m a c o l o g v :  A  g e n e r a t i o n  o f  p r o g n e s s '  1 5 7 5 - 1 5 9 0 '

L I P T 0 N  N . A . ,  A .  D I I 1 A S C I 0 ,  K . F .  K I L L A N  ( E d s . ) '

R a v e n  P n e s s ,  N e t r  Y o r k .

O L S E N  R . [ . I . ,  L 9 8 2 ,
D r u g  i n t e r a c t  i o n s  a t  t h e  g a b a  r e c e p t o r  i o n o p h o r e  c o m p l e x ,

A n n u .  R e v .  F h a r m a c o l .  T o x i c o l  . , 2 2 , 2 1 + 5 - 2 7 7 .

P A L N E R  L . ,  G .  L U N D G R E N  E t  B .  K A R L E N '  1 9 8 0 '
A  r r e t h o d  u s i n g  L .  h y o s c v a m i n e  f o n  t h e  s t u d v  o f  m u s c a r i n i c

a c e t h v l c h o l i n e  n e c e p t o n  b i n d i n c  i n  v i v o '
P h a r m a c o l .  a n d  T o x i c o l  . ,  g  5 1 . - 5 7

P A R I S  R . R ,  H .  1 1 0 Y S E ,  ! 9 7 t ,
P r ê c i s  d e  m a t i è r e  m é d i c a l e ,  L ,  L  L  L L 6  p ,  5 1 1  p ,  5 0 9  p '

J A N 0 T  l ' 1 .  f l . ,  l ' t a s s o n  ( Ë O s .  ) '  P a r i s .

P A S S 0 U A N T  P .  e t  1 1 .  B I L L A R 0 ,  L 9 7 8 ,
H y p n o - s é d a t i f s '
D o n 5  :  T h é n a p e u t i q u e  m é d i c a I e ,  2 2 6 - 2 3 3 '  F A B R E J A  ( E d .  )  . l ' l é d e c i n e

S c i e n c e  F l a m a r i o n  P a r i s  I

P E L L O T I  S .  E t  S . E .  F I L E '  1 9 8 6 ,
l ' l u I t i p I e  s i t e s  o f  a c t i o n  f o r  a n x i o g e n i c  d r u g :  B e h a v i o u r a l '

e l e c t r o p h v s i o l o g i c a l  a n d  b i o c h e m i c a l  c o r r e l a t i o n s '

P s y c h o p h a r m a c o l . ,  8 3 ,  3 0 4 - 3 1 5 .

P 0 L C  P .  e t  t l .  H A E F E L Y ,  1 9 7 6 ,
E f f e c t s  o f  t r , l o  b e n z o d i a z e p i n e s ,  P h e n o b a r b i t o n e  a n d  b a c l o f e n  o n

s y n a p t  i c  t r a n s m i s s i o n  i n  t h c  c a t  c u n e a t e  n u c l e u s '

N a u n y n  S c h m i e d e b e r g ' s  A r c h .  P h a r m a c o l  . ,  2 9 1 ' ,  1 2 1 - 1 3 1 '

P O L C  P .  ,  l l .  f l O l ' I L E R  e t  t ' J .  E .  H A E F E L Y  '  L 9 7 t + '

T h e  e f f e c t  o f  d i a z e p a m  o n  s p i n a l  c o r d  a c t i v i t v :  P o s s i b l e  s i t e s

a n d  m e c h a n i s m  o f  a c t  i o n '
N a u n y n  S c h m i e d e b e n g ' s  A r c h .  P h a n m a c o I . ,  y ,  5 1 9 - 3 3 7 '

P O L C  F . ,  E . P .  B O N E T T I ,  R .  S C H A F F N E R  e t  t ' | .  H A E F E L Y ,  L 9 8 2 ,

A  t h r e e  s t a t e  m o d e l  o f  t h e  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o n  e x p l a i n s

t h e  i n t e n a c t i o n s  b e t w e e n  t h e  b e n z o d i a z e p i n e  a n t a g o n i s t  R 0  1 5 -

1 7 8 8 ,  b e n z o d i a z e p i n e  t r a n q u i l l i z c r s ,  B - c a r b o l i n c s  a n d
p h e n o b a n b i  t o n e ,
N a u n y n - S c h r n i e d e b e n g '  s  A r c h .  p h a r n a c o l . ,  3 2 1 ,  2 6 0 ' 2 6 6 '

p o R S 0 L T  R . 0 . ,  A .  L E N E G R E ,  i .  A V R I L ,  S .  L A N C R E N 0 N ,  L .  S T E R U  e t

G .  .  D O U I ' I O N T ,  L 9 8 7  ,
P s y c h o p h a r m a c o l o g i c a l  p r o f i l e  o f  n e u  c o g n i t i o n  e n h a n c i n g  a g e n t

e x i f o n e  i n  t h e  m o u s e ' .
A r z n e i n .  F o r s c h .  /  D r u g  r e s , . 3 7 ( 1 ) ,  L ,  3 8 8 - 3 9 3 .



15

H 0  i . K .  e t  R . A .  I ' I A R R I S ,  1 9 8 1 ,
l l e c h a n i s m  o f  a c t  i o n  o f  b a r b i t u r a t e s ,
A n n .  R e v .  P h a r m a c o l .  T o x i c o L . ,  ! ,  E 3 - 1 1 1 .

H U N K E L E R  H .  ,  1 9 8 1 ,
S e I e c t  i v e  a n t a g o n i s t  o f  b e n z o d i a z e p i n e s ,
N a t u r e ,  U ,  5 1 4 - 5 1 6 .

H U T C H I N S O N  J .  ,  J .  t l .  D A L Z I E L  e t  R . l ' 1 .  J .  K E A Y ,  1 9 5 E ,
F I o r a  o f  l l e s t  t r o p i c a l  A f  r i c a ,  L ( 2 ) ,
l . l h i t e f r i a r s  P r e s s ,  L o n d o n  a n d  T o n b r i d g e .

I N D E X  K E I . J E N S I S ,
P l a n t a r u m  p h a n e r o g a r u m ,

2 ,  1 8 9 3 , 7 2 9  p .

S u p . 5 ,  I 9 0 t - L 9 O 6 ,  7 2  p p ;  S u p .  X I ,  t 9 L L ' 1 9 5 0 .

I R V I N E  F . R . ,  1 9 3 0 ,
P I a n t s  o f  t h e  g o l d  c o a s t ,
I l I L L F O R D  H  ( E d . ) ,
0 x f o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  L o n d o n .

I S A A C  S O D E Y E  L J .  A .  ,  E .  A .  S O F O I . I O R A ,  A .  O .  t . I I L L I A I I S ,  V .  O .
A .  A .  A D E K U N L E  e t  C .  O .  A N D E R S O N ,  1 9 7 5 ,
E x t r a c t  o f  F a g a r a  x a n t h o x y l o l d e s  r o o t  i n  s i c k l e  c e I I
T o x i c o l o g y  a n d  p n e l i m i n a n y  c l i n i c a l  t n i a l s ,
A c t a  H a e m a t o I .  ,  5 3 ,  1 5 8 - 1 6 4 .

ÈlAR0u I . s ,

anem ia , ,

I S H I I  H . ,  I . S .  C H E N ,  f l .  A K A I K E ,  T .  I S H I K A t I A  e t  S . T .  L U ,  1 9 8 2 , '
S t u d i . e s  o n  t h e  c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  r u t a c e o u s  p l a n t s .  T h c
c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  X a n t h o x y l u m  i n t e g n i f o l - i . ! l { ! - .  T h e
c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  r o o t  w o o d ,
J .  P h a r m .  S o c .  o f  J a p a n ,  L 0 2 ( 2 ) ,  1 8 2 - 1 9 5 .

I S H I I  H . ,  T .  I S I ' l I K A t l A ,  t ' | .  I l I H A R A  e t  l ' 1 .  A K A I K E ,  L 9 8 2 ,
S t u d i e s  o n  t h e  c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  r u t a c e o u s  p l a n t s .  Ï h e
c h e m i c a l
c o n s t  i t u e n t s  o f
c h e n r i c a l  c o n s t  i
J .  P h a r m .  S o c .

X a n t h o x y l u m  a i l a n t h o l d e s .  I s o l a t i o n  o f  t h e
t u e n t s  o f  t h e  b a n k ,
o f  J a p a n ,  1 0 3 ( 3 ) ,  2 7 9 - 2 9 2 .

I S H I I  H . ,  T .  i S H I K A t . l A '  I ' 1 .  A K A I K E '  Ï .
I S H I K A I I A ,  I . S .  C H E N  e t  S . T .  L U ,  1 9 8 6 ,
S t u d i e s  o n  t h e  c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s
c h e m i c a l
c o n s t i t u e n L s  o f  X a n t h o x v l u m  n i t i d u m .
a l k a l o i d a l  f r a c t i o n  o f  t h e  b a r k ,
J .  P h a r m .  S o c .  o f  J c p a n ,  1 0 6 ( 1 0 ) ,  1 0 3 0 - 1 0 6 2 .

I l t A t 1 0 T 0  E . T . ,  1 9 8 4 ,
A n  a s s e s s m e n t  o f  t h e  s p o n t t n e o u s  a c t i v i t y  o f  r a t s  a d m i n i s t e n e d
n o n p h i n e ,  p h e n c y c l i c t i n e ,  o n  n i c o t i n e  u s i n g  a u t o n a t c d  a n d
o b s e r v a t i o n a l  m e t h o d s ,
P s y c h o p h a r m a c o l .  B u I I .  ,  8 6 ,  3 7 L ' 3 E 2

T 0 H J 0 H ,  i l ,  T 0 Y 0 K I  ,  1 . 1 .

o f  r u t a c e o u s  p l a n t s .  Ï h e

E x a m i n a t i o n  o f  t h e
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J E N S E N  L . H . ,  G .  [ ' I A R E S C A U X ,  t ' l .  V E R G N E S ,  G .  I l I C H E L E T T I  e t  E . N .
P E T E R S E N , 1 9 8 6 ,
A n t i e p i l e p t i c  a c t i o n  o f  t n e  f . c a n b o l i n e  Z K  9 1 2 9 6  i n  a  e e n e Ë i c
p e t i t  m a i  m o d e l  i n  r a t s ,  "  

! "

E u r .  J .  P h a r m a c o l  . ,  L 0 2 , 5 2 t ' 5 2 ( r .  ;

J O H N S T 0 N  G . A . R .  . t  i l ; r L L o r . t  ,  r s 8 2 ,
G A B A  a n d  b a r b i t u n a t e  r e c e p t o r s . ,  ,  '

D a n s :  l ' l o r e  a b o u t  r e c e p t o r s '  1 1 1 - t L L ,
L A ] I B L E  J . I J .  ( E d . ) ,
E l s e v i e r  B i o m e d i c a l  P n e s s ,  N e w  Y o r k .

J 0 R I  A . ,  A .  B I A N C H E T T I  e t  P . E .  P R E S Ï I N I ,  t 9 7 0 ,
R e l a t  i o n s  b e t w e e n  b a r b i t u r a t e  b n a i n  I e v e I s  a n d  s l e e p i n g  t  i m e
i n  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s '
B i o c h e m .  P h a r m a c o l . '  t 9 ,  2 6 8 7 - 2 6 9 6

K A F K A  f l . S . ,  A .  t , l I R T Z - J U S T I C E ,  D .  N A B E R ,  R . Y .  I ' l 0 0 R E  e t  f l . A .
B E N E D I T O ,  1 9 8 3 ,
C i r c a d i a n  r h v t h m s  i n  r a t  b n a i n  n e u n o t r a n s m i t t e r  r e c e p t o r s ,
F a s e b .  J .  ,  / + 2 ( L L J  ,  2 7 9 6 - 2 8 0 L  .

K A L E S  A .  ,  E .  J .  l 1 A L l 1 S T R 0 l 1  e t  l ' t .  B .  S C | . I A R F '  1 9 6 9 '
P s y c h o p h y s i o l o g i c a l  a n d  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s  f o l l o w i n g  u s e  a n d
w i t h d n a w a l  o f  h v p n o t i c s ,
D a n s :  S I e e p ,  p h v s i o l o g v  a n d  p c t h o l o g v  '
L i p p i n c o t t ,  P h i l a d e I P h i a .

K A T Z  R . J .  e t  J .  G E L B A R T ,  L 9 7 8 ,
E n d o g e n o u s  o p i a t e s  a n d  b e h a v i o r a l  n e s p o n s e s  t o  e n v i n o n m e n t a l
n o v e l t y ,
B e h a v .  N e u r o l .  B i o I . ,  2 6 ,  3 3 E - 3 4 8 .

K E A N E  P . E . ,  J .  S I t l I A N D  e t  1 1 .  t ' 1 0 R R E '  1 9 8 4 '
T h e  q u i n o l i n e s  P K  E 1 6 5  a n d  F K  9 0 8 4  p o s s e s s  b e n z o d i e z e p i n e - I i k e
a c t i v i t y  i n  v i t r o  b u t  n o t  i n  v i v o ' .
N e u r o  S c i e n c e s  I e t t e r s . ,  4 5 '  8 9 9 3 p .

K E I l P F  E . ,  P .  I . I A N D E L ,  A .  O L I V E R I O  C t  S .  P U G L I S i - A L L E G R A '  L 9 E 2
C i r c a d i a n  v a r i a t i o n s  o f  n o n a d r é n a l i n e ,  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e  a n d

d o p a m i n e  i n  s p e c i f i c  b n a i n  a r e a s  o f  C  5 7 B L / 6  a n O  B A L B / C  m i c e .
B r a i n  R e s . ,  2 3 2 ,  L 7 2 - 6 7 8 .

K E R H A R 0  J  .  e t  A .  B O U O U E T  '  1 9 5 0  '
P l a n t e s  m é d i c i n a l e s  e t  t o x i q u c s  d e  I a  C o t e  d ' I v o i r e ,  H a u t e -

V o I t a ,
V I G O T  f r è r e s  ( E d s .  ) ,  F a r i s .

K E R f t A R 0  J . ,  1 9 7 3 ,
R e c h e n c h e s  e t h n o p h a r m a c o g n o s l q u e s  g u r  I e s  p l a n t e s  m é d i c i n a l e s

e t  t o x i q u e s  d e  I a  p h a r m a c o p é e  s é n é g a l a i s e  t n a d i t i o n n e l l e ,
T h è s e  d e  m é d e c i n e  e t  p h a r m c c i e ,  U n i v e r s i t é  d e  D a k a n '  2 5 5 - 2 5 6 '

K E R H A R 0  J .  e t  J . G .  A D A f ' l '  t 9 7 6 , .
L a  p h a r m a c o p é e  5 é n é g a l a i s e  t r a d i t l o n n e l l e '  7 1 0 - 8 0 5 '
V I G 0 T  F r l r e s  ( E d l  ) ,  P a r i s .
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K 0 E  B . K .  e t  L . A .  L E B E L , 1 9 8 3 ,
C o n t n a s t i n g  e f f e c t s  o f  e t h y l - p - c a r b o l i n e - 3 - c a n b o x y l a t e ( B C C E )
a n d  d i a z e p a m  o n  c e r e b e l l a n  c y c l i c  G l ' l P  c o n t e n t  a n d  a n t a g o n i s m
o f  b o t h  e f f e c t s  b v  R 0  1 5 - 1 7 E 8 ,  A  s p e c i f  i c  b e n z o d i a z e p i n e
r e c e p t o r  b l o c k e r ,
E u r .  J .  o f  F h a r m a c o l '  g '  9 7 ' L 0 2 .

K O L O S A  K . ,  5 .  C O N S O L O ,  G .  F O R L O N I '  S .  G A R A T T I N I  C t  H .
L A D I N S K Y , 1 9 8 5 ,
B l o c k a g e  o f  t h e  d i a z e p a m - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  r a t  s t r i a t a l
a c é t y l c h o l i n e  c o n t e n t  b v  t h e  s p e c i f i c  b e n z o d i a z e p l n e
a n t a s o n i s t s  e t h y i - F - c a r b o l i n e  3 - c a r b o x y l a t e  a n d  R 0  1 5 .  1 7 8 8 ,
B r a i n  R e s . ,  3 3 6 '  3 6 2 - 3 4 5 .

K O S T O H S K I  [ . 1 . ,  E .  l ' l A L A T Y N S K A ,  A .  P L A Z N I K ,  t l .  D Y R  e t  t l .  D A N Y S Z '

1 9 8 6 ,
C o m p a n a t  i v e  s t u d i e s  o n  a n t  i d e p n e s s a n t  a c t  i o n  o f  a l p r a z o l a m  i n
d i f f e r e n t  a n i m a l  m o d e l s ' .
P o I .  J .  P h a r m a c o l .  F h a r l r r .  '  5 8 '  6 7 L ' 6 8 L -

L A N H E R S  l I . C . ,  I .  B E R T R A N D ,  J .  F L E U R E N T I N ,  P . R .  L E | I R  e t  J . M .

P E L T ,  1 9 8 6 ,  .
I n f  I u e n c e  o f  A n i s o t e s  t r i s u l c u s  a n d  C r e p i s  r q e p p e l l i i  e x t n a c t s
o n  s i t e s  o f  b i l e  f o r m a t i o n  i n  t h c  r a t '
A r z n e i m .  F o r s c h .  / D r u c  R e s . ,  ! ( 1 )  , 8 2 6 - 8 2 9 .

L A P I E R R E  Y .  D .  ,  L 9 7 9 ,
N o o a n a l e p t i q u e s ,
D a n s  : P h a n m a c o l o c i e  c l i n i q u e :  b a s e s  d e  I a  t h é n a p e u t i g u e r  2 '

L 7 0 9 - 1 7 1 9 ,  G I R O U D  J . P . ,  G .  n A T l ' l E  e t  G .  I l E Y N I E L  ( Â d s .  )  '
E x p a n s i o n  S c i e n t i f l q u e  F n a n ç a i s e ,  P a r i s .

L A P I N  I .  P .  ,  L 9 6 2 .
O u a t i t a t i v e  a n d  q u a n t i t a t i v e  r e l a t i o n s  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  o f

i m i p r a m i n e  a n d  c h l o n p r o m a z i n e  o n  a m p h é t a m i n e  g r o u p  t o x i c i t v '

P s y c h o p h a r m a c o l o g i ê ,  3 ,  6 L 3 ' 4 2 2 .

L A U R E N T  J . P . ,  1 9 8 0 ,
I t é c a n i s m e  d ' a c t i o n  e t  e f f e t s  p h a r m a c o l o g i q u e s  d e s
b e n z o d i a z é p i n e s ,
I tcd .  e t  Hye.  ,19  ,  6018 '6026 .

L E C R U B I E R  Y . ,  R .  S E R C O l ' l B E ,  J . A .  C 0 S T 0 N '  P .  B 0 U V E T  e t  G '

R A Y N A U D ,  L 9 7 9 ,
N e u r o l e p t i q u e s ,
D a n s :  B a s e s  d e  I a  t h é r a p e u t i q u e  1 6 5 1  -  1 6 7 3 '
G I R O U D  J . P . ,  G .  I 1 A H E .  c t  G .  ] ' I E Y N I E L  ( E d s .  )  '
E x p a n s i o n  S c i e n t i f i g u e  F r a n ç a i s c ,  P a n i s ,

L I I l  R . K . S . ,  F .  G U Z I 1 A N ,  D . I ' I .  R O D G E R S ,  K .  G O T O ,  C .  B R A U N '  G . D .

D I  C K E R S 0 N  c t  R .  J  .  E N G L E  ,  1 9 6 6  '
S i t e  o f  a c t i o n  o f  n a r c o t i c  a n d  n o n  n a r c o t i c  a n a l g e s i c s
d e t e r m i n e c l  b y  b l o c k i n g  b r a d y k i n i n  e v o k e d  v i s c e r a l  p a i n '

A r c h .  i n t .  p h a r m a c o d v n .  ,  1 5 2 '  2 5 - 5 8 .
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L I F P A  A . S . R . ,  D .  N A S H  e t  E .  G R E E N B L A T T ,
P r e - c I i n i c a I n e u r o p s y c h o p h a r lt a c o I o 9 i c a I
a n x i o l / b i c  d r u s s ,
D a n s :  A n x i o l y t i c s ,  6 1 - 8 1 ,
F T E L D T N G  S .  ê t  l e l l l  ( E d s .  ) ,
P e r g a n o n  p r e s s ,  N e u  Y o r k .

1 9 7 9 ,
t e s t i n g  p r o c e d u r e s  f o t '

L I C H T F I E L D  J . ï .  e t  F .  t l I L C 0 X 0 N ,  1 9 1 9 ,
A  s i m p l i f i e d  m e t h o d  o f  e v a l u a t i n g  d o s e  e f f e c t  e x p e n i m e n t s ,
J .  P h a r m a c o l .  ,  y ,  9 9 - 1 1 3 .

L O I | R Y  0 . H . .  N . J .  R O S E B R O U G I ' i ,  A . L .  F A R R  e t  R . J .  R A N D A L L ,  1 9 5 1 ,
P r o t e i n  m e s u r e m e n t  u l t h  t h e  F o I i n  p h è n o I n e a g e n t . ,

J .  B i o i .  C h e m . ,  1 j 1 ,  2 6 5 - 2 7 5 .

t l A N S K E  R . H . F .  e t  K . H .  S H I f , l ,  1 9 6 6 ,
T h e  a l k a l o i d s ,
C a n .  J .  C h e m .  .

t l A S 5 0 N  S .  T .  ,  L 9 7 9 ,
C e n t n a l  n o r a d n e n e n g i c  c h o l i n e n g i c  i n t e r a c t i o n  a n d  I o c o m o t o r
b e h a v i o r ,

uq"#,9'l!t^![,e,fËij jrw"#Êii,ilirI'ff
l l E T C A L F E  C . R .  e H L .  C H A L K ,  L 9 5 0 ,  /

A n a t o m y  o f  t h e  d i c o t y l e d o n s ,  7 6 - 7 8 ,
T h e  C l a n e n d o n  P r e s s  ( t  O .  ) ,  0 x f o r d .

W :N'lffitr ffifr{ ;\Xi,:&r;, r,t, ; n i / .
I ' I I L L E R  1 . G . ,  D . J .  G R E E N B L A T T  e t  R . I .  S H A D E R ,  t 9 8 7 ,
B e n z o d i a z e p i n e  r è c e p t o t "  b i n d i n g :  i n f l u e n c e  o f  p h v s i o l o g i c  a n d
p h a r m a c o l o g i c  f a c t o n s '
B i o p h a r m .  d r u g  d i s p o s i t i o n '  € '  1 0 3 - 1 1 4 .

I l I S S L I N  R .  e t  P H .  R O P A R T Z ,  L 9 7 6 ,
E f f e t s  d u  d i - n - d i p r o p y l a c c t a t e  s u r  I a  f r é q u e n c e  c a r d i a q u e  e t
I ' é m o t i v i t é  d e  l a  s o u r i s ,
C . R .  A c a d .  S c i .  P a n i s ,  2 8 2 , 1 5 4 1 - 1 5 6 3 .

l ' I I S S t I N  R .  e t  P t l .  R 0 P A R T Z ,  1 9 8 1 ,
E f f e c t s  o f  m e t h a m p h é t a m i n e  o n  n o v e l t v  s e e k i n g  b e h a v i o r  b v
m i c e ,
P s y c h o p h a r m a c o l o g i e ,  7 5 ,  3 9 - 6 3 .

I l I S S L I N  R . ,  L 9 8 2 ,
C o n t r i b u t i o n  à  l ' é t u d e  d e s  c o n d u i t e s  n é o t i q u e s  c h e z  I a  s o u r i s ,
t h è s e  S c i e n c e s ,  U n i v e r s i t é  l o u i s  p a s t e u r '  S t r a s b o u r g .

l l I S S L I N  R .  e t  P H .  R 0 P A R T Z ,  1 9 E 1 ,
E f f e c t s  o f  m e t h a m p h é t a r r l n e  o n  n o v e l t y  s e e k i n g  b e h a v i o r  b y
t l c e ,
P s y c h o p h a r m a c o l o g i e ,  ! 2 ,  3 9 - 6 3 .

I l I S S L I N  R .  e t  l I .  C I G R A N G ,  1 9 8 4 ,
R ô l e  d e s  v i b r i s s e s  d a n s  l e  c o n t n ô I e  d e s  r é p o n s e s  a u x
s t i m u l a t i o n s  n o u v e l l è s  c h e z  l a  s o u r i s .
B i o I .  e t  B e h a v . ,  9 ,  1 8 ô - 1 9 1
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P R I E S S  H .  ,  1 9 1 1  '
I m  o t h e r ^ - 0 I  d e r  F r u c h t s c h a l e n  v o n  F a g q r a  x a n t h o x y l o l d e s '

C  1 9 1 1 ,  I I '  9 t .

P R M T  A . ,  1 9 8 0 ,
S u b s t a n c e  P  e t  a n a I g é s i e '
d a n s  o u o  v a d i s ,  L 6 7 - 1 5 9 ,  l ' l u v a r d  J . P .  e t  R o n c u c c i  R '  G O s ' ) ,

C I i n  M i d v ,  M o n t P e i I i e r .

0 U 0 C K  R . l ' t . ,  J . H .  l . l O J C E C f l O t ' I S K Y J  e t  D . E .  E 1 ' l l ' I A N 0 U I L '  1 9 8 7 ,

C o m p a r i s o n  o f  n i t n o u s  o x i d e ,  m o r p h i n e  a n d  d i a z e p a m  e f f e c t s  i n

t h e  m o u s e  s t a i r c a s e  t e s t  '
P s y c h o p h a r m a c o l o g Y ,  2 3 ,  3 2 1 + ' 3 2 6 .

R A F F A I T I N  F .  e t  H .  C U C H E '  1 9 8 5 '
L e s  b e n z o d  i a z  6 p i n e s  :  P e r s p e c t  i v e s  p h a r m a c o l o g i q u e s ,

L ' i n f o r m a t i o n  p s v c h i a t r i q u e ,  5 9 ( 5 ) ,  7 3 3 - 7 4 3 '

R A i l B E R T  F . A . ,  J .  F E S S O N N I E R ,  J . E .  D E  S E R E V I L L E ,  A . l ' , l .  P 0 I N T E A U

e t  J .  D U T E I L ,  1 9 E 6 ,
P r o f i I  p s y c h o p h a n m a c o l o g i q u e  o n i g i n a l  d e  I ' A d n a f i n i l  c h e z  l a

s o u r  i  s ,
J .  P h a n m a c o l . ,  1 7 ( 1 ) ,  3 7 - 5 2 .

REl. t l . lER l . l .  ,  1972,
I n d u c t i o n  o f  d n u g  m e t a b o l i z i n g  e n z v m e  s v s t e m  i n  t h e  l i v e r '

E u r o p .  J .  C I i n .  P h a r m o c o l . ,  5 ,  1 1 6 - 1 3 6 .

R I C H A R D S  J .  G .  e t  H .  i l u H L E R ,  1 9 E 4 ,  .
B e n z o d i a z e p i n e  r e c e P t o r s '
N e u r o  P h a r m a c o I . ,  2 3 ( 2 8 ) ,  2 3 3 ' 2 6 2 .

R 0 L L A N D  A . ,  1 9 E 4 ,
s t a n d a r d i s a t i o n  d e s  d i f f é r e n t s  p a r a m è t r e s  i n f l u e n t s  s u r  l e

t e m p s  d e  s o m m e i l  i n d u i t  p a r  I e  p e n t o b a r b i t a l  s o d i q u e  c h e z  I a

s o u r i s  S w i s s ,
D . E . A .  d e  t o x i c o l o s i e ,  U n i v e r s i t é  d e  l l e t z ,  C ' S ' E '  '  4 9 p '

R o L L A N D  A .  ,  1 9 8 E ,
E t u d e  p h a r m a c o l o g i q u e  e t  c o n t r l b u t i o n  à  I ' é t u d e  b o t a n i q u e  e t

c h i m i q u e  d ' E s c h s c h o l z i a  c a l i f o r n i c a  C h a m '  ,  -
T h è s e  o e  p n a r m a c o i o s i ; '  U n i v c n C i t e  d e  i l e t z ,  c '  5 '  E "

R 0 0 u E s  B . P . ,  1 9 8 0 ,
D i f f é r e n c i a t i o n  d c s  r é c e p t e u r s  m o r p h i n i q u e s '

d a n s :  O u o  v a d i s ? '  8 8 - 1 0 6 '
t l u y A R D - - . F .  - t  l ' .  R o N C U C C I  ( E d s .  ) ,
C I i n  M i d Y ,  l ' l o n t P e I I i c r .

R O S S I E R  J .  E t  G .  C H A P O U T I E R ,  1 9 8 2 ,
B r a i n  o P i a t e s  '
E n d e a v o u r ,  i l 4 ) ,  t 6 E ' L 7 6 .

R 0 T H  S . H . ,  L 9 7 9 ,
P h v s i c a l  m e c h a n i s m s  o f  a n e s t h e s i a '
A n n .  R e v .  P h a r m a c o l .  T o x i c o I . ,  1 9 ,  1 5 9 - 1 7 8 '
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R 0 T H  S .  H .  ,  K .  S .  T A N  e t  J .  T 0 0 T H '  1 9 8 3 '
N e u r o n a l  m e m b r a n e s  c a n  d i s t i n g u i s h  b e t r l e e n  s t r u c t u r a l
d i f f e r e n c e s  o f  b a r b i t u r a t e s ,
P r o c .  l . f e s t .  P h a r m a c o l .  S o c . ,  b  2 L 3 - 2 t + 6 .

R U B I N  B .  ,  t 1 .  H .  1 1 A L 0 N E ,  l T . H .  N A U G H  e t  J .  c .  B U R K E  ,  1 9 5 7  ,
B i o € s a y  o f  R a u r , r o l f i a  r o o t s  a n d  a l k a l o i d s '
J .  P h a r m .  E x p .  T h e r a p . ,  L 2 0 '  1 2 5  - 1 3 6 .

R U c K E B U S c H  Y .  e t  L .  E U T H ; : T S A S ,
L a  n a l o x o n e :  p h a n m a c o l o g i e  e t  i n t é r ê t  t h é r a p e u t i q u e ,
R e v .  f , t e d .  v é t . ,  1 3 4 ( 2 ) ,  7 7 - 8 2 .

R U S H T O N  R .  C t  H .  S T E I N B E R G '  L 9 6 6 ,
C o m b i n e d  e f f e c t  o f  c h l o r d i a z e p o x i d e  a n d  d e x a m p h e t a m i n e  o n
a c t i v i t v  o f  r a t s  i n  a n  u n f a m i l i a r  e n v i r o n m e n t ,
N a t u r e ,  z L t ,  1 3 1 2 - 1 3 1 3 .

S A C K E Y F i O  A . G .  C t  0 . i l . S .  L U G E L E K A '  1 9 E 6 '
T h e  a n t i i n f l a m m a t o r y  e f f c c t  o f  a  c r u d e  a q u a e o u s  e x t r a c t  o f  t h e

roo t  bark  o f  ' ; ! ! : -19-e la . t i " " '  in  the  ra t ,
A r c h .  I n t .  P h a - n m a c ô d v n .  T h c r . ,  2 8 1 ( 1 ) ,  1 6 9 - 1 7 5 .

S A G A R  S E T H i  V .  E t  1 1 . 1 .  S E T H I  ,  , ; ,
I n h i b i t i o n  o f  n e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  a c t i v i t y  o f  R N A - t u m o r
v i r u s e s  b v  f a g a r o n i n e ,
B i o c h e m .  B i o p h v s .  R e s .  C o m m u n . ,  6 i l 4 ) ,  L g 7 0 ' L 9 7 7 ,

S A I l A N I N  R . ,  A .  J O R I ,  S .  B E R N A S C O N I ,  E .  I l O R P U G O  C t  S . G A R A T T I N I '

1977 ,
B i o c h e m i c a l  a n d  p h a n m a c o l o C i c a l  s t u d i e s  o n  a m i n e p t i n e ( S  l S g C  )
a n d  (  +  )  a m p h e t a m i n e  i n  t h e  r s t ,
J .  P h a r m .  P h a r a t a c o I . ,  2 9 ,  5 5 5 - 5 5 8 .

S A N o F  I  ,  1 9 6 8 ,
T r a n  r  è n e ,
0 o s s i e r  t e c h n i q u e '  3 0  P P .

S A T O  J . ,  K .  I T 0 ,  1 ' 1 .  S A T O ,  T .  A I l ' 1 0 T 0 ,  R .  K I I 1 U R A  e t  T '  ] ' I U R A T A '

1 9 7 9 ,
E f f e c t  o f  a c e t a z o l a m i d e  o n  s l e e p i n g  t i m e  i n d u c e d  w i t h
b a r b i t u r a t e s  i n  m i c e :  P o s s i b l e  r e l a t i o n s h l p  b e t u e e n

b a r b i t u n a t e  s l e e p  a n d  b r a i n  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  a c t i v i t v  '
J . P h a r m .  D y n . '  2 ,  1 3 J - 1 6 0 .

S A T O  J . ,  E .  O t l A D A ,  K .  I T 0 ,  e t  T .  I ' I U R A T A '  1 9 8 0 '
E f f e c t  o f  a c e t a z o l a m i d e  o n  b a r b i t u r a t e - i n d u c e d  s l e e p i n g  t i m e

i n  m i c e :  I I .  E f f e c t  o n  b a r b i t u r a t e  I e v e I s  i n  t h e  p l a s m a  a n d

b r a i n ,
c h e m .  P h a r m .  B u I l . ,  2 8 ( 2 ) ,  6 t ' 5 - 6 1 t 7 '

S C H E V I N 6  1 . E . ,  D . F .  N E D R A  C I  J . E .  P A U L Y '
A  c i r c a d i a n  s u s c e p t i b i l i t v  r h v t h m  i n  r a t s  t o  p c n t o b a r b i t a l

s o d i u m ,
A n t i c a n c e r  R e s . ,  1 6 0 '  7 L t ' 7 5 0 ,
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S C H f I I T T  H .  e t  l ' 1 .  S C H t - l I T T ,  1 9 6 6 ,
V a I e u r  d e  I a  p h a r m a c o l o g i e  p r é v i s i o n n e l l e  d a n s  I e  d o m a i n e  d e s
a n t  i d é p r e s s e u r s  d é r i v é s  d e  I '  i m i n o d i b e n z y l e ,
T h é r a p i e ,  X X I ,  6 5 3 - 6 7 6

S C H I I i T T  H .  ,  L 9 7 0 ,
E l é m e n t s  d e  p h a n m a c o l o g i e ,  2 8 2  p ,
F L A 1 ' l f A R I 0 N  l I é d i c a I e ,  P a r i s .

5 C t ' t l . t E P P E  H . ,  1 9 5 9 ,
i n :  P a p e r  c h r o m a t o g r a p h i e  i n  d e r  b o t a n i k ,  8 2 ,
S p r i n g e r  V e r I a g ,  H e i d e l b e r g .

S E E L  V . l l .  ,  f l .  S T I E D A  e t  G .  P E P L A U ,  1 9 5 9 ,
P h a r m a k o l o g i s c h e  u n d  k l i n i s c h e  u n t e r s u c h u n g e n  d e u t s c h e r
a n z n e i p f  I a n z e n ,
f l i p p o k r a t e s ,  5 0 ,  L 2 8 t - t 2 8 7 .

S H A N N O N  H .  E .  e t  S .  H E R L I N G ,  1 9 8 3 ,
D i s c r i m i n a t i v e  s t i m u l u s  c f f e c t s  o f  d i a z e p a m  i n  r a t s  e v i d e n c e
f o r  m a x i m a l  e f f e c t ,
J .  P h a n m a c o l .  E x p .  ï h e r  .  ,  U ,  L 6 g - 1 6 6 .

S I E G I l U N O  J .  , 1 9 5 7 ,
J .  P h a r m a c o l .  E x p t I .  T h e r a p . ,  1 f 1 ,  6 5 3 .

S I E S T  G .  ,  A . l l .  B A T T  e t  l ' 1 . l T .  G A L T E A U ,  1 9 8 1 ,
l l e s u r e m e n t  a n d  b i o c h e m i c a l  e v a l u a t i o n  o f  e n z y m e  i n d u c t i o n .
i n  0 r g a n - D i r e c t e d  t o x i c i t y  c h e m i c a l s  a n d  m e c h a n i s m ,  l l + 7 - L 5 9 ,
B R O N  S . F .  C t  D . S .  D A V I E S  ( E d S .  ) ,

P e n g a m o n  P n e s s ,  N e t l  Y o r k .

S I l . 1 L E R  S . ,  L .  C I E S I E L S K I ,  N .  M A I T R E ,  H .  R A N D R I A N A R I S O A ,  C t  P .
I IANDEL ,  197 3 ,
E f f e c t s  o f  s o d i u m  n - d - p r o p y l a c c t a t e  o n  a u d i o g e n i c  s e i z u n e s  a n d
b r a i n  g a m m a - a m i n o b u t y r i c  a c i d  I e v e l ,
P h a r m a c o l o g y ,  2 2 ,  L T O L - L 7 O E .

S I I ' f  0 N  P .  e t  L .  C 0 L 0 N A  ,  t 9 7 9 ,
A n t i d e p r c s s e u r s ,
d c n s :  P h a r m a c o l o g i e  c l i n i q u c  :  B a s e s  d e  l a  t h é r a p e u t i g u e , 1 6 3 3 -
1 6 6 9 ,
G I R O U D  J . P . ,  G .  I ' I A T H E  C t  G .  I l E Y N I E L  ( E d S .  ) ,
E x p a n s i o n  S c i e n t i f i q u e  f r a n ç a i s e ,  F a r i s .

S I I ' I O N  P . ,  R .  C l ' l E R l ' l A T '  L .  D O A R E '  l ' 1 .  B 0 U R I N  e t  R .  F A R I N 0 T T I '
L9E2,
I n t e r a c t i o n s  i n p n é v u e s  d e  d i v e r s  p s v c h o t r o p e s  t v e c  I e s  e f f e t s
d u  b a r b i t a l  e t  d u  p e n t o b a r b i t a l  c h e z  I a  s o u r i s '
J .  P h a n m a c o I . ,  1 3 ( 2 ) ,  2 4 t - 2 5 2 .

S I l l 0 N  P .  e t  I .  B 0 U T E L I E R '  1 9 8 J '
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