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Depuis sa création, Ie laboratoire de Biologie végé-

tale et de Pharmacognosie du Centre des Sciences de I'Environ-

nement, dans legue1 ce travail a pu être mené à bien, a

toujours eu pour l igne directr ice f inventaire et Ia séIection

des plantes médj-cinales et produits naturels uti l isés dans les

pharmacopées tradit ionnelles, af in de vérif ier expérimenta-

Iement certaines des indications thérapeutigues qui pourraient

présenter un intérêt, non seulement pour les populations autoch-

tones, mais égalernent pour la médecine moderne toujour3 deman-

deuse en substances actives nouvelles et de plus en plus

att irée par Ia pratique des médecines dites rrdoucesrr.

CetLe démarche, originale dans la volonté nanifeste de respec-

ter la tradit ion, en réalisant des études pharmacologigues sur

des préparations similaires à cel les prescrites par les tradi-

praticiens, devrait perrnettre de valoriser L' immense patrimoine

culturel traditionnel, beaucoup trop longtemps dédaigné par la

médecine moderne, êt par là-rnême de sauvegarder un certain

nombre de pratiques susceptibles de tornber tôt ou tard dans

l 'oublir êD raison de la progression rapide des prescript ions

modernes au détrirnent de la médecine transmise par les tradipra-

t i c i ens .

Cette objectivation des actions pharmacologiques d'une plante

d.onnée constitue une étape prirnordiale. Par ai l leurs, une étude

chimique pourra, dans un second tenps, tenter d'isoler des

substances chimigues pures, ou plus vraisemblablement des

groupes chirniques définis, Çlui devront être corréIés à I 'acti-

vité pharmacologique.

Loin de constituer une première tentative dans ce mode

d'approche original des plantes médicinales, notre travail

s' inscrit  en fait dans la continuité de différentes études

précédernment menées sur d'autres espèces végétales, dans Ie

domaine des psychotropes, mais également dans celui des hépato-

t ropes et  des d iurét iques (F leurent in  et  coI I . ,  1986 Lanhers

e t  co I I . ,  L986  -  Hoe f l e r  e t  co l l . ,  L987 ) .
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L'ensemble de cette étude est consacrée à une Euphor-
biaceae, Euphorbia hirta L., sélectionnée parmi diverses autres
espèces, à la suite d'un premier screening pharmacologique.
cette espèce pantropicare, très largement prescrite en méde-
cines traditionnerles et pour de nombreuses indications, a
égalenent connu son heure de groire en Europe et aux Etats-
unis, notamment pour ses propriétés anoebicides et anti-
asthmatiques. Si elle fut pratiquement oubliée des pharmacopées
européennes et américaines, ainsi qu'en thérapeutigue, à part ir
de L9L4,  e l re  n 'a  cessé de susc i ter  l r in térêt  de nonbreux
chercheurs, tant au niveau de sa toxicité et de sa composition
chinique, gu'au niveau de certaines propriétés phaimacolo-
giques

Notre dérnarche a donc consisté, d'une part à tenter de
rassembler et de synthétiser I 'ensemble des données botaniques,
ethnopharmacologigues, toxicologiques, chirnigues et pharmacolo-
giques t irées de l 'étude bibriographique êt, drautre part, à
confirmer ou infirmer res propriétés psychotropes de nature
sédative d'8. hirta L., de rechercher son profir pharmacoro-
gigue et, de définir re profi t  chirnigue et ra toxicité aiguê de
I'extrait végéta1 ernployé.

Après re repositionnement succinct de cette espèce, âu sein de
la taxinomie générare, ra première partie de ce travair a été
consacrée à l 'étude botanigue d'8. hirta L., inctuant sa répar-
tit ion géographigue et ses diverses dénominations (noms conmuns
et vernaculaires).

r,es données ethnopharrnacorogigues (deuxième partie) comprennent
1es indications thérapeutiques tradit ionnelles conférées aux
dif férentes part ies de ra prante, d.ans res divers pays et
ethnies Iutir isant, les rnodes de préparation et Ies posologies
prescr i tes,  auss i  b ien en médecines t rad i t ionner les quren
thérapeutique moderne.
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Bien que très communément employée en médecines tradition-

nelles, E. hirta L. a fait  I 'objet de diverses études toxicolo-

giques sur I 'aninal de laboratoire, mais aussi en cl inique

humaine permettant ainsi l ,estimation de sa tolérance (troi-

s ième par t ie) .

Nous avons conplété ces précédents travaux par l'étude de la

toxicité aiguë, sur Ia souris, d'un extrait açfueux d,E. hirta L.

préparé par nos soins.

Dans une quatrième partie, après avoir recensé les différents

composés chinigues d'8. hirta L. (Lanhers et col l .  r- L987) ,
notre contribution s'est lirnitée à rechercher leur présence

dans I'extrait végétal employé, par des techniques analytiques

classiques (réactions d' identif ication, chronatographies sur

couche mince), permettant d'établir un profi l  chirnique néces-

saire à Ia caractérisation de cet extrait végétal.

Parmi les indications pharmacologiques mentionnées dans l'étude

bibliographique, nous avons orienté notre travail vers Ia

recherche de propriétés psychotropes, êr raison de I'importance

en médecine contemporaine, des substances dotées de telles

propriétés et de I 'orientation init iale de notre laboratoire.

Dans un premier temps, I '  effet neurosédatif  de type tranguil-

Iisant, récemment rapporté par P. Cabalion (cornmunication

personnelle, L983), a été recherché, par voie intra-péritonéale

( I .P. ) ,  au moyen de tests  comportementaux.

Cette prernière investigation nous a tout naturellement conduit

à préciser Ie profi l  pharmacologique d'8. hirta L. par Ia

recherche de diverses autres activités très fréquenment asso-

ciées aux propriétés sédatives et notamment Irexistence

d'effets hypnotiques, neuroleptiques et anti-dépresseurs.

Nous avons ensuite approfondi Ie domaine des anxiolytiques et

plus précisément celui des benzodiazépines, par Ia recherche

d'activités pharmacologiques secondaires caractérist igues,

tel les gue les effets anti-convulsivants et myorelaxants (étude
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in vivo, sur la souris), nais égarement en abordant res
mécanismes d'action de ces tranquil l isants mineurs.
cette dernière approche a pu être entreprise, d'une part grâce
à rtétude in vivo de Uinfruence drun antagoniste spécif ique
des sites récepteurs aux benzodiazépines, vis-à-vis des effets
sédatifs d'8. hirta, êt d'autre part, grâce à des études in
vitro permettant de rechercher une éventuelle affinité de
1'ext,rait végétal pour ces sites récepteurs.

cependant, des substances autres que res psychotropes peuvent
éga1ement exercer des effets sédatifs (anti-histaminigues, anaL
gésiques. . . ) .  c 'est  pourquoi  nous avons entrepr is  de reèhercher
I 'existence de propriétés anti-histarniniques et analgésiçfues,
pour E. hirta L., propriétés par airreurs mentionnées dans les
indications pharmacologiques .

Décourant de ces dernières investigations, ra recherche
d'effets thérapeutiques fébrifuges et anti- inf lammatoires,
également connus des tradipraticiens et coexistant très fréquern-
ment avec une act, ivité anargésiçrue, s'est inscrit  très logique-
ment dans Ie plan expérimental init ialement établi .
Des études comprémentaires ont pu être entreprises, quant au
devenir des effets pharmacologiques drE. hirta L., à la suite
d 'admin is t rat ions r .p .  répétées,  permet tant  a ins i  d 'aborder  re
problème de ra torérance, connue notamment pour les analgé-
sigues centraux morphiniques. cette recherche a pu être menée
sur les effets sédatifs, j-nducteurs du sommeil barbiturigue et
anargésiques précédernnent décerés chez ra souris, à ra suite
d 'un t ra i tement  f .p .  un ique.

Pour concrure cette étude pharmacorogique, nous avons tenté de
retrouver certaines des activités précédemment obtenues après
in ject ion r .  P.  de Uextra i t  végéta l  (propr ié tés sédat ives,
inductrices du sommeir barbiturique et analgésigues) r êD utir i-
sant la voie orale cotnme voie dradministration.
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LA FAUIfTITE DES EITPIIORBIACEAE

(Anton,  L974)

La fanille des Euphorbiaceae (ordre des Tricoccales) comprend

entre SOOO et LOOOO espèces, herbacées, cactiformes ou arbus-

tives, réparties en 300 genres présents dans toutes les flores

du globe. Les Euphorbiaceae sont notamment très bien repré-

sentées dans les régions tropicales et subtropicales.

Cette famille hétérogène comprend de nombreuses espèces

nédicinales ou toxiques, dont les propriétés pharmacologigues

sont liées à la présence de phytotoxines, de résines véSicantes

(Ric in ,  Croton,  Purghère. . .  )  ou d 'a lca lo ides (Phyl lantus,  Secu-

rinega). Certaines espèces ont un usage al imentaire (Manioc);

d'autres sont employées dans l, industrie, tel les que lrHevea

qui produit le caoutchouc, d,autres plantes fournissant des

natières oléagineuses, des huiles uti l isées dans diverses

industries (savonnerie, industries des lubrif iants, des pein-

tu res  e t  ve rn i s . . .  )  .

A cette diversité dans les uti l isations pratigues de ces

espèces, s' ajoute une très grande richesse en t lpes morpho-

logiques différents, gui est à l 'origine de Ia mult ipl ici té des

c lass i f icat ions établ ies.

* Ainsi, certains auteurs (Pax et Hoffnann, t-931-) ont divisé

Ia fanil le des Euphorbiaceae en guatre sous-famit les, draprès

Ia présence ou ltabsence de lat icifères, le nombre dtovules

dans chaque loge du fruit et Ia morphologie de l, inf lorescence:

Phyllanthoideae, Crotonoideae, Porantheroideae, Ricinocar-

poideae. Les Crotonoideae sont divisées en deux tr ibus:

Crotoneae et Euphorbieae.

* Hurasawa (L954), quant à lui,  divisa l ,ordre des Euphor-

biales en deux farni l les renfermant chacune trois sous-famil les:

Euphorbiaceae (Acalyphoideae, Sapioideae, Crotonoideae) et

Phyllantaceae (Phyllanthoideae, Antidesmatoideae, Brideloideae)



6-

* Dans la f lore d'Afrique de I 'ouest, Hutchinson et Darzier
(l-958) scindent la famirle des Euphorbiaceae en quatre tribus :
Phyllantheae, Galearieae, Crotoneae, Euphorbieae.

En raison de cette grande hétérogénéité, une origine poly-
phylétique a pu être proposée pour cette fanille.
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II LE GEIIRE EUPEORBIA

(Anton, L9741

Ces divergences s'aff irment pour Ie genre Euphorbia, I 'un des

plus import,ant, qui rassemble environ 16O0 espèces cosmo-

poli tes, arbustives ou arborescentes (espèces tropicales),

herbacées annuelles ou vivaces (espèces européennes), coral l i-

formes (espèces de Madagascar), cactiformes épineuses et

charnues (espèces de Madagascar).

Ce genre a été remanié de nombreuses fois et divisé en genres

dist incts, en sous-genres et sections.

* Àinsi, Necker en L79O, puis Haworth en 1-81-9, scindèrent

ltancien qenre Euphorbia de Linné en plusieurs genres.

*  Bai I Ion ( l -858)  et  K lotzsch (L860)  c lassèrent  ces genres en

quinze sections.

* Boissier (L862) inclut onze nouvelles sections aux quinze

précédentes et établit une monographie basée sur Ia distri-

bution mondiale de 7OO espèces

* Bentham (l-878) et Hooker (1880) divisèrent Ie genre Euphor-

bia en six sections et y incorporèrent conme sous-sections

certaines des sections de Boissier.

. En l-931-, Pax et Hoffmann classèrent 1600 espèces dans neuf

sections et cinguante sous-sections

t  Webster  (L967)  et  Cro izat  (L972)  établ i rent  une c lass i -

f ication d'ensemble basée sur des arguments panbiogéogra-

phiques.

Au sein de cette diversité morphologique, lrunité botanique est

assurée essentiel lement par Ia présence constante d'un cyathium

(inflorescence hermaphrodite). Leunité bistologigue est carac-

térisée par la présence constante de lat icifères vrais,

renfermant un latex dont lrunité chinique est constituée par la
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présence constante de terpènes (essentiellement des triter-
pènes) .

ces substances terpénigues ont été utilisées pour des études
chimiotaxonomiques, en raison de leur distribution relativement
stabre chez res Euphorbes et généralement spécifigue de
I 'espèce donnée.
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III EUPEORBTA ETRTÀ IJ.

Synonlmie avec Euphorbia pilulifera

En ce gui concerne Euphorbia hirta, Ies confusions au niveau

Ia synonymie se sont perpétuées au fil des années et de

li t térature.

* Ainsi, êD L889, Maiden décrit  dans son ouvrage |tThe Useful

Native Plants of Àustral iarr Euphorbia pi lul i fera L. (synonlmes

Euphorbia hirta L., Euphorbia canitata Lam., Euphorbia

globuli fera Kunth, Euphorbia vert ici l lata Vellox) .

Par la suite, cette slmonlmie entre Euphorbia hirta L. et

Euphorbia pilulifera L. a été adoptée par de nonbreux auteurs,

parmi lesguels nous pouvons mentionner Chevalier A (cité par

Kerharo et Adams, L974) qui détermina Euphorbia hirta L.

d'Afrique tropicale conme étant Euphorbia pi lul i fera L., mais

également Quisurnbing (1-951-), Benigni et col l  .  (L962, I Steinmetz

(L964) ,  De  Saqu i -Sannes  (1971) ,  Be rhau t  ( l - 975 ) . . .

* Toutefois, cette synonlmie est rejetée par ol iver (1-91-3)

(auteur mentionné par SchneII en 3-953).

* De même, Hutchinson et DaIzieI (L936) soulignent les

confusions faites entre ces deux espèces, confusions pouvant

expliquer les propriétés médicinales contradictoires. Les

auteurs incluent Euphorbia pilulifera Jacq. dans Ia synonymie

d 'Euphorb ia h i r ta  L. ,  tandis  gu 'Euphorb ia p i lu l i fera L.

correspondrait à Euphorbia hlpericifol ia L..

* Brown, dans son ouvrage rrFlora of Tropical Afr icarl

(mentionné par Holmes en L9231, note également Ia confusion

faite entre Euphorbia hirta L. et Euphorb ia n i lu l i fera L. .  Par

référence aux spécimens originaux de I 'herbier de Linné,

Euphorbia pi lul i fera L. serait identique à Euphorbia

hypericifol ia L. et la plante appelée Euphorbia pi lul i fera L.

serait en réali té Euphorbia hirta L..

de

Ia
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* cette dernière correction a été adoptée par Fawcett et
Rendle dans leur ouvrage lrFlora of Jamaicart (rnentionnés par
Holmes en L923).

* En 1956, chopra et ses colraborateurs écrivent à propos
d'Euphorbia hirta L. uti l isée en rnde : "Euphorbia hirta L. =
Euphorbia pilurifera auct. non L.r. Àinsi, Euphorbia hirta L.
serait I ,Euphorbia pi lul i fera de différents auteurs, mais pas
cel le  de L inné.

* Signalons enfin Irouvrage de Cufodontis ( i lEnumeratio
Prantarium Aethiopiae spermatophyta,, l_953-l_g72), dans lequer
sont mentionnées Euphorbia hirta L. et Euphorbia hypericifolia
L., deux espèces appartenant à ra même section de Boissier
(Anisophyrlum, Hypericiforiae) . Lrauteur attr ibue à Euphorbia
hirta L- et à Euphorbia hypericifolia L. divers synonymes dont
Euphorb ia p i ru l i fera L.  p .p.  (prob.  Euphorb ia p i ru l i fera L.
p.p- ,  pour  Euphorb ia hvper ic i for ia  L. ) .  A ins i ,  une par t ie  de
r'échantirron correspondrait à Euphorbia nirul i fera L., tandis
que Uautre partie correspondrait à Euphorbia hirta L. ou à
Euphorbia hvpericifol ia L. .

Synonlmie avec le genre Chamaesyce

Aux incertitudes concernant la synonyrnie entre EuBhorbia hirta
L- et Euphorbia pirurifera L., drune part entre Euphorbia
hyper ic i for ia  L.  e t  Euphorb ia p i rur i fera L. ,  d 'aut re par t  aux
confusions. perpétuées au f ir des années et de ra l i t térature,
vient s'ajouter ra question de I 'emproi de chanaesyce à ra
place d 'Euphorb ia.

* Ainsi, dans son ouvrage rA dict ionnary of the f lowering
prants and fernsrr  (L973) ,  wi l r is  c i te  chamaesyce s.F.Gray comme
une arternative pour Euphorbia, parfois incru dans, ol l  réduit à
Euphorbia.
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r lûeniçter (1985), quant à tui, décrit  Euphorbia hirta L.comme

étant synonyme de Chamaesyce hirta Millsp., synonymie également

admise dans la f lore de Taiwan (Chang-Fu, Lg77l.

* En L974, Anton nentionne une espèce herbacée originaire
d'Àmérigue tropicale et subtropicare, à tendance cosmopolite :
Euphorbia pi lut i fera (= Chamaesvce pi lul i fera) . L' auteur
distingue le genre chamaesyce du genre Euphorbia, re premier

étant composé d'un nombre suffisant drespèces (environ z5o) à
caractères morphorogiques suffisanment tranchés au sein du
genre Euphorbia ; it est également bien détinité géographi-
quementr êD Nnérigue tropicale principalement. Anton divise Ie
genre chamaesyce en trois sections, correspondant aux sous-
sect ions de Boiss ier  ( l -862)  :  Hyper ic i fo l ia  Boiss. ,  chamaesyce
Boiss. ,  E legantes Boiss. .  Lrauteur  penche en faveur  d. rune
origine polynésienne ; divers archétypes se seraient disséminés
très tôt, à part ir de ce centre de dispersion pacif igue,
principarement en Arnérigue du nord, mais également en rnde et
en Afrique (groupes ponctuels).

* Lors de leur étude chimiotaxonomique des Euphorbiaceae,

basée sur Ia répartition des triterpènes tétracycliques dans le
latex, Ponsinet et Ourisson (l-968) reprennent Ia classif ication
de Boissier, rnodif iée par pax et Hoffmann (t-93L) et basée sur
des données morphologiques. Les auteurs placent Euphorbia hirta
dans ra section Anisophyrrum (sous-section Hlpericiforiae) et
lui confèrent I 'Amérique, conme habitat naturel.

* cette classif ication est nentionnée par Evans et Tayror
(L983)  :  sous-sect ion et  sér ie  Hyper ic i for iae Boiss. ,  sect ion
Anisophylrum (Haw. ) Roeper, genre Euphorbia L. I  sous-tr ibu
Euphorbiinae, tr ibu Euphorbieae, sous-famirre crotonoideae,
farni l le Euphorbiaceae.

Actuellement, ces problèmes de synonymie sont loin drêtre
totalement éIucidés; i t  faudrait notamment relever les réfé-
rences de tous les échanti l lons ayant servi aux descript ions et
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aux mises en synonlmie, comparer ces échantillons entre eux et
étabrir Ia correspondance avec res articles concernés. cet
énotmte travail dépasse largement notre domaine et nécessiterait
l ' intervention de spécialistes.

certains auteurs (Kerharo et Àdams, Lg74...,  penchent en faveur
de Itexistence de différentes races géographiques et
biologigues, regroupées sous le vocable Euphorbia hirta L..
Ainsi, Rousseret et paris ( j-971) décrivent Euphorbia hirta et
Euphorbia pilulifera conme étant de petites plantes herbacées
d'origines exotiques (Àfrique équatoriare, rnde) très voisines,
qui ne seraient même que des variétés pour certains auteurs.



PREMITRE PARTIT

ETUDE BOTATVIQUT
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I CHOROI{'GTE

(Maiden, 1889 Caius, 1938 - Quisumbing, l-951- SchneII, L953
Chopra et  co l l . ,  1956 Cufodont is ,  1-958 Benigni  e t  co l l . ,
L962 Blanc et  co l l . ,  L963 Ste inmetz,  1-964 Kerharot  L969,
L97L (de) Saqui-Sannes, L97L Poulet, L972 Kerharo et
Adam, L974 Berhaut, L975 Zipcy, L975 Chang-Fu, L977
Adjanohoun et  coI I . ,  L980,  l -98L,  L983,  L986 Ake Assi  e t
co l l . ,  l -98L -  F leurent in ,  L983 -  Pousset ,  L984 -  Sofowora,  l -984
Weniger, l-985 - Anon)me, 1986 (de Ia) Pradil la) .

originaire d'Austral ie tropicale, E. hirta est largement

répandue dans tous les pays tropicaux et subtropicaux. on Ia

rencontre ainsi en Afrigue tropicale, à Madagascar, au Yémen,

en Inde occidentale, en Chine (dans la province de Kwangtung),

au Japon, à Taiwan et dans les î les avoisinantes (Kioukiou),

ainsi gue dans les î les du Pacif igue austral.

La plante croît également en Amérique- tropicale continentale

(de Ia Floride et du Mexique au Brési l  et au Pérou), à Hawai,

aux Antilles (des Bahamas à Trinidad et notarnnent à la

Guadeloupe, la Martinigue, Ia Jamaique, Hait i .  . .  ) .

Plante rudérale et messicole, E. hirta pousse dans les mil ieux

Ies plus divers, tels çIue le pourtour des agglomérations, Ies

bas-côtés des routes et des pistes, les jachères, les terrains

vagues.

Plante de lumière, el le affectionne

hunides, dénudés par I 'érosion, mais

sols argi leux ou plus ou moins r iches

EIIe peut croître jusgu'à une alt i tude

les sols sablonneux et

eIIe peut s'adapter aux

en humus.

d 'env i ron l -400 mètres.



T4

II DENOUINÀTTODT8

EUPHORBIA HIRTA L. (Euphorbiaceae)

gynonymes

(Maiden, L889 Hormes , Lg23 rrvine, l_930 Hutchinson et
Dalz ier  I  L936,  L95B Bal ry ,  t -938 ca ius,  L93g ouisumr int ,
l-951 schnelr ,  L9s3 cufodontis, l_958 Benigni et corr l ,
L962 Blanc et coIr.,  j-963 steinmetz, Lg64 - Kerharo et,
Àdam, L974 - zipcy, L97s - Ànton, LgTs - Berhaut, Lgzs - chang-
Fu, L977 penso, L97g sofowora , Lgg| wenigrer, 19g5 -
Anonlme, L986)

* E. hi r ta var.  procumbens (Boiss.  N.E. Br) ,  E.  p i ru l i fera var.
p rocumbens (Bo iss .  in  D.c . ) ,  E .  p i ru r i fe ra  L .  E .  p i lu r i fe ra
À- chev. -  E.  p i rur i fera urb.  -  E.  procumbens D.c.  non Mi l r .  -
E.  capi tata Lam. -  E.  capi tata l r la l l .  -  E.  gemel la Lag. _ E. glo-
bur i fera H.B.K. E. qrobul i fera Kunth.  E.  nodi f lora steud.
nom. nud. - E. obliterata Jacq. - E. ophthalmica pers. - E. ver-
t i c i l l a ta  VeI l .

* Ànesula americana plum. - Anesura escurenta Rumph.

* Tithymalus dulcis Sloane

* chamaesvce hirta (L. ) Milrsp. - chamaesvce pirul i fera

Noms communs

* Allemand

rndisches wolfsmilchkraut, pirrenworfsmilchkraut, schrangen-
kraut  (Ste inmetz,  t -964 )  .

* Ànglais

Austral ian asthma herb, çfueensland asthma
pil l  bearing spurge, snakeweek herb, cat 's
mi lk  (Maiden,  i -889 -  Caius,  t_938 -  Benigni

herb, hairy spurgle,

ha i r ,  i nd ian  wo l f r s

e t  co1 l . ,  L962
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steinmetz, L964 - Hartwerr, Lg6g - Ayensu, L}TB - sofowora,
r .e84) .

* Espagnol

Euforbio (Steinmetz, L964).

* Francais

Euphorbe indienne, euphorbe à grobures, euphorbe pilurifère,

herbe à Jean Renaud, herbe à serpents, madelone plat, mal
famée,  p i lu l ier ,  po i l  de chat  (ca ius, .  r -938 -  s te inmexz,  1964) .

* Néerlandais

Indisch wolfsmelkkruid (Steinmetz, Lg64) .

l{oms vernaculaires

En raison de sa rarge distribution géographigue, E. hirta est
très utirisée en médecine traditionnerle, dans de nombreux pays

et par de nombreuses ethnies; ceci explique le nombre impres-
sionnant de noms vernacuraires, parfois t,rès voisins, dont nous
n'avons pu consigner que guerques exemples dans re tableau L,
faute de précisions suffisantes sur certaines régions et
certaines ethnies référencées par les auteurs.
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FIG.  1  :  E .  HIRTA L .  :  ASPECT GENERAL.

t
C

E.  H IRTA L . PARTIES AERIENNES.PHOTO 2
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rTT DEACRTPTION BOTÀNIOUE

(Holmes,  L923 l rv ine,  1930 -  Caius,  1938 -  Quisumbing,  195L
Schnell,  1953 Hutchinson et DaIzieI, L958 Lind et
Tal lant i re ,  L962 Blanc et  co l l . ,  L963 Ste inmetz,  L964
Kerharo,  L969 (de)  Saqui -Sannes,  L97L Poulet ,  L972
Kerharo et Adam, L974 - Berhaut, L975 - Zipcy, L975 - Chang-Fu,
L977 Adjanohoun et  co l l . ,  l -980,  l -981- ,  L983,  L986 Ake Assi
et  coI I . ,  1981-  -  Pousset ,  L984 -  Sofowora,  L984 -  l {en iger ,  L985
Anonyme,  L986 (de la)  Pradi l la) .

E. hirta est une plante herbacée (f igrure L), vivace lorsgu'el le

croît dans des endroits hurnides et faiblement éelairés,

annuelle lorsque Ie mil ieu est très sec et très ensolei l lé.

r I I  1 LES TfGEA

Selon Ie mil ieu où la plante croît,  el le peut présenter un port

dressé (endroit faiblenent éc1airé, hunide et non fréquenté par

I 'homme) ou rarnpant (endroit très ensolei l lé, sol dur et

p ié t iné)  .

Les tiges (figrure 2, photo 21 , grossièrement pubescentes, non

lignif iées, sveltes et cyl indriques, peuvent atteindre 40 cm de

haut. Simples ou ramifiées, généralement de façon dichotomigue

à la base, el les sont d'un vert tendre teinté de rouge. Leur

extrémité supérieure est recouverte de poils jaunâtres étalés,

pluricellulaires et recouvrant eux-mêmes une pubescence fine de

courts poils recourbés (photo 2).

La tige principale est courte, Ies tiges secondaires présentent

des renflements au niveau des noeuds, ces derniers étant

par fo is  espacés de 4 à 5 cm ( f igure 2) .

La structure est typigue des Euphorbiaceae : présence de

nombreux laticifères situés dans Ie parenchyme cortical

(production d'un latex blanc), de f ibres molles péricycl igues

formant un anneau assez épais dans lequel on rencontre des

cel lu les à tan ins.
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FIc .  2  :  E .  H fRTÀ L .  (Schne l l ,  l _953 )

l_ : part ies aériennes

2-6 : mâturation du fruit

inf lorescence axi l laire ou cyathiun

s ty le  b i f i de  (3 )

g lande péta lo ide (5)

Iobe del to ide (s)

étamine :  f leur  mâIe (5)

ovaire

fruit (capsule bicogue et pubescente)
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I I I  -  2 LEg FEII ILLES (f igure Z)

Les feuilles sont opposées, obliquement ovées à lancéolées et

finement denticulées (5 à Lo dents/cm') .

EIIes sont orientées de façon à recevoir le maximum d'inso-

lation sur Ie dessus du lirnbe.

Le pétiole est court (l- à 3 nn). Le limbe peut atteindre l- à 5

cm de long sur Or5 à 2 cm de larget i t  est asymétrique et

présente une base arrondie d'un côté et cunéiforme de I 'autre,

le sommet étant aigu.

Le limbe est pubescent sur ses deux faces, mais surtout sur sa

face inférieure gris-verdâtre (courts poils inôolores,

incurvés, plus épais à Ia base et comportant peu de cellules).

Les nervures inférieures, Iarges et saillantes, sont recou-

vertes de poils longs jaunâtres, eff i lés et pluricel lulaires.

Sa face supérieure vert-sombre est parsemée de taches pourpres,

rugTueuses.

Les nervures secondaires s'embranchent presque à angle droit

sur la nervure principale, sauf à Ia part ie supérieure ou el les

stincurvent autour et à I ' intérieur du réseau formé par les

nervures tert iaires, donnant ainsi à la feui l le un aspect

pl issé très serré, surtout chez Ia plante jeune. La présence de

très nombreuses veinules. tertiaires donne à Ia feuille un

glacis de taches translucides par transparence.

Deux stipules aristées sont généralement présentes, mais peu

visibles car minuscules.

I I I  3 INI'LCTRESCENCES (figure 2')Lqs

Les f leurs mâles et fenelles sont

sexuées) ,  t rès pet i tes,  b lanches,

parfois teintées de rouge.

Elles sont groupées en petites clrnes

de O,5 à L cr, pouvant être divisées

ou trois glomérules globuleux.

Chague inf lorescence, encore appelée

un court pédoncule (2 à 1-O mm), à

dist inctes (f leurs uni-

jaunâtres ou verdâtres,

g lobuleuses,  ax i l la i res,

dichotonriquement en deux

cyathium, est portée par

l ' a i sse l l e  des  feu i l l es ,
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arternativement à droite et à gauche du rameau. chaque cyathiun
est constitué d'une f leur femelre et de cinq freurs nâres.
Les invorucres sont petits, condensés, courtement pédicertés,
cupuli formes. rrs présentent cinq lobes dertoides et cinq
petites glandes blanchâtres pétarotdes res dépassant régère-
ment.

* La f leur femelle

L'ovaire tr igone et pédicerlé émerge au centre de lr invorucre.
Les styles sont au nonbre de troisi ils sont courts et profon-
dément divisés en deux branches grêresr url peu renflées au
sommet

* La f leur nâIe

Chaque fleur nâle est réduite à une étamine.

III  - 4 IrEs FRUITS (f igure 2)

Les fruits, d' abord rouges, puis verts et brunâtres sur ra
plante sèche, sont des capsules globuleuses pouvant atteindre
115 nm de rarge. Erres sont composées de trois coçfues
comprimées, carénées, couvertes de poils fauves et renfermant
chacune une petite graine.

I I I  5 LES GRÀINES

Les graines, dê teinte rouge-brigue, sont obrongues, quadran-
grulaires et présentent de f ines rugosités transversales. Elles
peuvent atteindre O,7 mm de long.
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III - 6 DIAGRÀIII,IE FIORAIJ

Le diagramme floral est représenté

-

sur Ie schéma suivant
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rv E8sÀr8 BOTÀlrrOUEs

une étude histotogigue succincte a été entreprise, grâce à la
réalisation de coupes transversales des parties aériennes de Ia
plante ( t iges et  feui l les).

tréparation de la plante

La plante sèche est préalablement irnmergée dans de l'éthanol à
60", pendant L2 heures

Réalisation des coupes

Des coupes transversales suffisamment fines sont obtenues à
partir des différents fragments de ra plante, insérés dans un
morceau de moelle de sureau.

Erres sont ensuite immergées pendant l_5 minutes, dans une
sorution d'hlpochrorite de sodium à Loeol afin d'ériminer les
constituants intra-cellulaires, puis r incées à I 'eau dist i l lée.
on réalise ensuite un rnordançage à r 'acide acétique à 3 z.

Coloration des coupes

Les coupes sont immergées dans du vert d'iode, pendant troj-s
minutes

Après rinçage à I 'eau dist i l lée, eltes sont colorées au carmin
aluné (inmersion pendant trois minutes), puis à nouveau rin-
cées .

F inarement ,  er res sont  p longées dans de r 'é thanor  à 70. ,  à  96. ,
pu is  dans de l ré thanol  absolu.

Les préparations ainsi obtenues sont arors prêtes pour une
observation microscopique (photo 3) .



/

C :  COLLENCHYME ; CS = CELLULES SCLERIFIEES i  E :  EPTDERME ;
M :  MOELLE ,.  P = POILS TECTEURS PLURTCELLUIÀIRES ET UNTSERIES
PC = PARENCHYME CORTICAL ; PH = PHLOEME i PP = PARENCHYME
PALTSSADIQUE BII ,ATERAL ;  S = SCLERENCHYME i  X = XYLEME

A

COUPES TRÀNSVERSALES DE IÀ TIGE (1) ET D'UNE FEUTLLE
( 2 )  D ' , E .  H r R T À  L .

PHOTO 3 :



DET]XITMT PARTIE

IT,{DICATIOÀTS

TRADITIOT{T]TLLES

rT USAGtrS

THTRAPELITIQUTS



28-

Espèce la rgemen td i s t r i buéedans tous lespays t rop i -

caux et subtropicaux, E. hirta occupe une prace privirégiée

dans diverses phannacopées traditionnelles d'Asie orientale et

d'Afrique tropicale, notamment en Côte d'Ivoire (Steinmetz'

Le64l .
parmi les nombreux pays nettant à profit diverses propriétés de

ce t t ep lan te rque lquesexemp lespeuven tê t remen t i onnés :

Ch ine , Japon r î I esF id j i , i l e sSandw ich (Hawa i ) 'Cey lan '

Queensland, Guam, Inde, Indonésie, Républigue Démocratigue du

Laos, Pakistan, Phil ippines, Vietnam' Nouvelle-Calédonie'

Mexique, Brési l ,  Pérou, Etats-Unis, Mozambigue' Nigéria' Congo'

Guinée-Bissau, Guinée, Côte d'Ivoire, Papouasie' Nouvelle-

Guinée, sénégal, Afrique du sud et du sud-ouest, République

unie de Tanzanie, Madagascar, Yémen (Maiden, 1889 - Penso, L97V

Fleurent in ,  1-983)  -

cette grande notoriété transparaît également dans Ie nombre

considérable d'ethnies utilisant cette plante et' de noms verna-

culaires qui lui sont attribués (prernière partie : Etude

botanique) .

selon les pays et les ethnies, Ies indications thérapeutiques

tradit ionnelles les plus variées lui sont conférées' Ainsi '

8.. hirta entre dans Ie traiternent de diverses affections

gastro-intestinales et notamment de la dysentérie, d'affections

hépa t i gues , ca rd iagues , resp i r a to i r es (as thme . . . ) e tgén i t a l es

(b lennorragie,  s tér i l i té . . . )  .  D iverses autres propr ié tés lu i

son téga lemen tcon fé rées r t e l l esquedesp rop r i é tésan ta l -

giques, fébrifuges, anti- inf larnmatoires et cicatr isantes' pour

ne mentionner que ces quelques exemples'

A cette diversité dans }es indications thérapeutigues tradi-

t ionnelles, vient s'adjoindre une certaine disparité dans les

préparations, Ies part ies de Ia plante employées' les modes

d'uti l isation et les posologies préconisées'

La grande popularité d'8. hirta peut

I ' intérêt qui lui a été porté, notamment

exptiguer, en Partie,

en EuroPe et aux Etats-
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unis, non seulement en médecine alropathigue, mais égalenent enhoméopathie (cabre, Lg3g - crarke , Lg62,, res principares indi_cations étant re traitement de ra dysentérie et de diverses
affections respiratoires telles que trasthme.
Effectivement, E- hirta fut introduite en Europe comme
médicament anti-asthmatique et drimportantes quantités furent
exgrortées de l 'ancienne rnde portugaise (en rnde, res rivres
sacrés ra mentionnent conme médicament de rrasthme et desmaradies pulnonaires (Kerharo, 1969) ). Toutefois, erre futpresque oubliée après L}LA

Au cours de cette deuxième partie, nous nous sonmes
attachés à rassembrer les nonbreuses indications thérapeutigues
tradit ionnerres d'8. hirtar ê' fonction des part ies de laplantes utir isées (prante entière, part ies aériennes, jeunes
pousses,  sommités f reur ies,  feu i l Ies,  ra tex,  rac ines) ,  du mode
d'emploi (usage interne ou externe) et des affections traitées
(sec t i on  A ) .

Dans un second temps, nous avons tenté de présenter lesdifférentes prescriptions et posorogies ernproyées en médecine
allopathique et hornéopathigue, ainsi que cerles préconisées par
les t rad iprat ic iens (sect ion B) .



SE CTIOI'{ A

II,{DICATIOI{S T TIERAPE(ITI QUE S

TRADITIOT'{ T{ELLES
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Remarque : guelquefois, les auteurs mentionnent les utili-

sa t i ons t rad i t i onne l l esde lap lan te ' sansp réc i se rs i l a

plante entière ou seulement les parties aériennes sont

employées. Ces usages sont répertoriés dans le tableau récapi-

tulati f  2, avec l ' ,abréviation ND (non déterminé) pour Ia

rubrique trparties de la planterr '

I 1 I'sAGE INTERIIE

La ptante (généralement les sommités fleuries, mais guelquefois

toute Ia partie aérienne) est consommée fraîche ou bouillie'

par les indigènes drAmbon (î}e d'Indonésie); mais prise en trop

grande quantité, eIIe occasionne des douleurs abdominales, du

fait de sa légère toxicité (Steinmetz, L964) '

ce médicament populaire serait acide et astringent (Holmes'

Lg23 Rousselet et Paris, Lg7Ll, mais inodore (steinmetz,

L9641 .

* Traitement de diverses affections gastro-intestinales

Des propriétés anti-entéralgiques }ui sont conférées par

Ies guérisseurs l{olof (sénégal), gui prescrivent un macéré de

plante entière, pour traiter les diarrhées des adultes, Ies

coliques et les diarrhées des nourrissons (Kerharo, L97L

Kerharo et Àdam, Lg74 Ndir et Pousset ' L982 Sofowora,

r .e84 )  .

Le décocté de plante entière est également utilisé pour ses

propriétés anti-diarrhéiques, âu sénégal (DaIiI  '  L984) et notam

ment par les guérisseurs Toucouleur (Kerharo, L97L - Kerharo et

Adam, Lg74 Ndir et Pousset '  Lg82l, en Haute-Volta (Poulet '

Lg72l ,  au Togo (Adjanohoun et  coI I . ,  1-986) ,  âu Mal i  (Adjanohoun

e tco I I . ' 1 -981 ) ,âuCongo (Bouque t , l g6g l , aux î I esMaur i cee t

Rodrigues (wong-Ting-Fook, 1980 Adjanohoun et col l . '  t '983) '

et aux Seychelles (Anonyme, L9B6) '

En Afrique équatoriale et en Inde, Ies parties aériennes sont

enrployées pour Ie même usage (Rousselet et Paris, L97Ll.
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Au Bénin' les diarrhées cholériformes sont traitées par unepoudre à base de plante ent,ière drB. _ hirta, de Pau!I:[rrç[Epinnata et de grains de Zea mavs, ajoutée à ra nourriture
(Anon1me, l_996).
De terles propriétés anti-diarrhéiques sont également nises àprofit en Angola (Sofowora, 1984).

Très souvent, ces diarrhées sont riées à ra dysentérie
amibienne; par ailreurs, les propriétés amoebicides dr'. hirtasont connues en médecine traditionnelle (pouret, Lg72 - Ndir etPousset, L9B2 Darir,L'BA), ra plante entière étant généra_
lement consornmée sous forme de décoction, seure ou additionnée
de jus de citron (congo (zipc.y, LgTs),), ou encore bouil l ie dansde I'eau salée, r 'eff icacité du traitement alrant de pair avecra durée de l 'ébur l i t ion ( î Ies Fidj i  (parham, 1943) ) .Le décocté est ainsi utir isé au sénégar (Darir , LgB4 _ Ànonyme,
L986) r êD côte d'rvoire (Debairte et pétard, 1953 Martin etcorr" L964 Ridet et chartol I Lg64 zrpcy, Lg75 Ànonyme,
1986) r âll Mali (Adjanohoun et colr. , 1g8r-) r êr Haute_vorta
(Debai l le et  pétard,  1953 Mart in et  col l . ,  J,g64 Ridet etchartor '  Lg64 pouret ,  Lg72 (de ra) pradir ta) ,  aux î lesMaurice et Rodrigues (Àdjanohoun et coll., t-983).

ces propriétés anti-dysentérigues sont égarement connues auNigéria (oriver-Bever, r-98r-) r ê' Angora (sofowora, LgB4) , enrnde (ut i l isat ion du jus de la plante (caius,  1938) ) .En Nouverre carédonie (Guirraumin, 195r-) et en Afriqueportugaise (r{att et Breyer-brandwijk, Lg6z), ra prante estpr ise en infusion.
Àu Togo' ces propriétés anti-dysentériques sont conférées aumacérat de tiges feuirlées, 1e décocté de tiges feuirlées
d'E' hirta et de phvllantus amarus étant réputé anti-amibien
(Ad janohoun e t  co l l . ,  L986) .
Dans certains cas, seures res jeunes pousses sont emproyées, endécocté' pour traiter les cas de dysentéries et de diarrhées(Madagascar, îIe Maurice (Wong_Ting_Fook, tggo) ).

Parfois, E. hirta entre dans ra cornposition drun mélange à basede plantes, dont ra décoction calme res doureurs intestinaresliées à ta dysentérie (Madagascar (Boiteau, 1986) ) .



Au Bénin,

Ies cas dtuleères

-32

AIaRéun ion , sesp rop r i é tésas t r i ngen tesson tm isesàp ro f i t

dans res cas de diarrhées et de dysentéries chroniques (caius'

1938). Par ai l leurs, aux Phil ippines' E' hirta est couramment

employée comme astringent (Caius' l-938 - Quisumbing' 1951) '

E. hirta entre également dans Ia composition d'un

mé lange ,p resc r i t sous fo rmed 'undécoc té ,pou rsupp r ime r l es

spasmes du pylore (Madagascar (Boiteau' 1986) ) '

Ie décocté de plante entière est utilisé dans

gastriques (Anonlme' L986) '

celles-ci sont consomméest Pour

des noix de Palme (Àke Assi et

est utit isée en

(Watt et BreYer-

décocté de Plante

EnAs ieo r i en ta l e , I ap lan te ( somn i t és f l eu r i esou

pa r fo i s t ou te l apa r t i eaé r i enne ) i n te r v i en tdans le t r a i t emen t

de diverses affections intestinales, tel les que t 'entérite

cb ron ique r l esu l cè rese t l ap roc t i t e (S te i nne t z ' L964 ) '

Auxp récéden tesa t t e i n tes i n tes t i na les t ra i t éespa r

E . , h i r t a , v i ennen ts ,a j ou te rd i ve rses in fec t i onspa ras i t a i r es .

À ins i , dans lebass inca ra ibe (Bahamas ) , I espa r t i esaé r i ennes

son temp loyéespou r l eu rsp rop r i é tésan the lm in th i ques

(Weninger, l '985) '

En RéPublique Centrafricaine'

Ie même usage, rnâchées avec

co l l .  ,  1 -981 )  .

EnTanzan ie , I ese thn iesSukumae tswah i l i u t i l i sen t l ap lan te

en t i è reconmean the lm in th i quee tno tammen tcon t re l eson ru res

(Ralnrond I Lg36 - BaIIY ' L937) '

Diverses affections des muçlueuses sont également

t ra i tées Par E. hir ta '

Ainsi, êD Afrique portugaise' Ia plante

infusion, dans Ie traitement des stomatites

Brandwi jk,  L9621.

Au Bénin, Ies canôiôoses sont traitées par un

entière (Ànonyme' L986) '

Le nacérat de t iges feuil lées, quant à lui '  est

Togo, dans les cas ô'ankylostomiase (Adjanohoun

r -e86 )  .

emploYé au

e t  co I I . ,
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E. hirta est égarement uti l isée conne lrxati f ,  associéeà du jus de citron (Liberia (Hutchinson et Darzier , Lg36caius, L938) ) ou pulvérisée et ajoutée à de 'eau (côted, fvo i re (Hutchinson et  Dalz ie l ,  t_936)  ) .Cet usage est connu au Nigéria (Oliver_Bever, 1981), à Hawai(Bushnell et col l-,  1950) r âu Ghana (en lavement (sofowora,L984)1,  a ins i  qurà Madagascar  (Boi teau,  1986)  ot r  Ia  p lanteentre dans Ia composition d,un mérange dont r.a décoction estenployée en lavement énollient.
En Tanzanie, des effets purgatifs légers sont conférés àE .  _h i r t a  (Ba t l y ,  l _93g )  .

La plante entière est réputée pour ses propriétés diuré_t iques (Dal i l  ,  Lga4).
Ainsi, les gruérisseurs Toucouleur (sénéga') prescrivent undécocté de plante entière (Kerharo, L(/ZL Kerharo et Adam,L974), res ethnies tanzaniennes swahil i et sukuma utirisent raprante entière pour ces rnêmes propriétés (Batty, Lg37, L938).un tel usage est pratigué avec res parties aériennes seuresr ê.Asie orientare (steinmetz, Lg64), aux Antirres françaises et auMexique (Weniger, l_985) .

ces propriétés diurétiques sont égarenent connues au Mari(Adjanohoun et  corr- ,  r -98r-)  r  ê.  ïnde (caius,  r_938) r  êh Argen_tine (Hieronlmus, 1882) .

par ai l1eurs,  au Mexrçlue, Ies parties aériennes entrentdans Ie traitement des l ithiases rénales (Wenigerr 1985),tandis Ç[u'au Mari, la plante est ernployée pour traiter diversesmaladies des voies ur inaires (Àdjanohoun et  colr . ,  r_98r.) .

certaines affections hépatiques peuvent être soignéespar  E.  h i r ta .  Crest  Ie  cas des ic tèresr  pour  lesquels  undécocté peut être prescrit : décocté de prante entière (Togo
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(Adjanohoun

thonninqii

(Adjanohoun

et coI I .  ,  1"986) )

et des Parties

e t  co l l . ,  1980)  )  .

ou décocté de tiges de Ficus

aériennes d'8. hirta (Niger

E .h i r t aes téga lemen t l a rgemen tu t i l i séedans le t r a i -

tement de diverses affections respiratoires (asthme' bronchite'

r humedes fo i ns ' pneumopa th ies . . . ) , no ta rnnen tenAs ieo r i en ta l e

(S te i nne t z rLg64 l ' enÀ f r i quede l ' es te tde l ' oues t (So fowora '

Lg84 )e tenAus t ra l i e , oùe l l ees tenco reappe lée | | he rbean t i -

as thma t i quedeQueens land r r (Ma iden r l "SSgca ius ' l - 938webb '

Lg48 - Quisuurbing, 1-951- - Le Strange ' L977) '

Ene f f e t , I âp lan teag i ra i t su r l escen t res resp i r a to i r ese t

cardiagues (Maiden' l-889 Holnes | !g23 - Hutchinson et

Da l z i e l , Lg36s te i nme tz ,Lg64 (de )saqu i -Sannes 'L97L l '

mais aussi sur ra muçfueuse de la trachée, dans re cas de

I'asttrme paroxystigue (caius' 1938 - steinmeLz' L964' '

Le décocté de plante entière est souvent rnentionné pour Ie

t r a i t emen tde l ' as thme ,dê Iab roncb i t e ,dê Ia to r r x ; c , es t I e

casauSénéga l (Da l i l ' Lg84 | | aux î l esMaur i cee tRod r i gues

(Ad janohoune tco l l ' , 1 -983 ) ' auxseyche l l es (Pou le t ' ] - 972

Anonlme,  1986)  et  aux î Ies F id j i  (Parham'  1943)  '

En Inde , I êp lan tesèchees t répu téeexpec to ran te (Ca ius ,

1 9 3 8 ) '  
L  - ! : 1 : ^ A -

Lespa r t i esaé r i ennesseu lesson téga l . emen tu t i l i sées ;a l nsa '

dans lebass inca ra ibe ,e l l esson t reconnuescommean t i -

spasmodiques (Anti l les françaises, Trinidad, Républigue Dornini-

ca ine )e tpou r l eu rsp rop r i é téspec to ra l es (Mex ique ,Gua tema la )

(Weniger '  L985)  .

cepouvo i ran t i - spasmoô iquees t connuenA f r i queégua to r i a l ee t

en Inde (Rousselet et Paris ' L9'7Ll '

parfois, cê sont les jeunes pousses Çlui, prises en décoction'

traitent Ia toux et I'asthme (Madagascar (Wong-Ting-Fook'

r-e80) .
ces propriétés anti-tussives sont parfois mises à profit dans

Ies cas de phtisie (Queensland (Maiden' 1889) ) '

AMadagasca r ' I ap lan teen t redans lacompos i t i ond ,unmé Iange ,
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dont la décoction est emproyée conme anti-astbnatique (Boiteau,
1 9 8 6 )  .

parmi res diverses affections respiratoires traitées parE' hirta, citons encore ra coqueruche et lrhémoptysie, Iaprante entrant dans ra composition de mélanges utirisés sousforme de décoction (Madagascar (Boiteau, tgBG) ).

En Austrarie (eueensrand), E. hirta est réputée pour seseffets sédatifs vis-à-vis ôe rrappareil respiratoire (caius,l -938 -  webb, 1948).  La plante est  drairreurs parfois associée àdes sédatifs bronchiques ters que 
@, dans despréparations pour inharation (Hutchinson et Darzier, r.936Sofowora ,  l_994) .

* Propriétés sédatives

une action régèrement sédative est conférée à E. hirta,en Àsie or ientale (Steinmetz,  Lg64).
Bien plus encore, ra prante entière serait dotée de propriétéssédatives et soporifiques, mises à profit notamment auxPhi l ippines (Caius,  l_938 _ euisumbing, l_951_).

* Propriétés tonicrues

À Madagascar, E. hirta entre dans la composit ion drunnélange, dont Ia décoction est empl0yée comme toniquer êr1 casde  c r i se  ca rd iague  (Bo i teau ,  1986) .
De ters effets st imurants sont également connus en rnde et à laRéunion (ca ius,  l -938) ,  mais  auss i  aux Bahamas où les par t iesaériennes sont uti l isées conme tonique (weniger, r.985).

Dans le
sont employées

(Tr in idad)  ,
hypotenseur

Ies parties aériennes
(Weniger,  l_985) .

bassin caraibe
pour leur effet
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* Propriétés hYpocrlycémiantes

La plante entière serait dotée de propriétés hypogly-

cémiantes,  mises à prof i t  au séné9a1 (Dal i l '  1984) .

r ProPriétés fébrifuges

La plante entière peut être prescrite cornme fébrifuge

(sénégal  (DaI i I ,  L984)) ,  par fo is  sous forme de décocté ( î les

Maurice et Rodrigues (Adjanohoun et coII ' ,  l -983)) '

Dans Ie bassin caraibe (Anti l les françaises, Trinidad,

Républigue Dominicaine), cê sont les part ies aériennes qui sont

ut i l isées (Weniger ,  L985)  .

Parfois, des effets fébrifuges sont conférés à Ia fumée obtenue

à part ir de Ia plante brûlée (Afrique de I 'Est (Kokwaro'

Le76r l .
De tels effets sont également connus en Guyane (caius' l-938) '

* Affections des appareils qénitaux féminin et masculin

La plante entière est souvent ernployée conrme galac-

tagogue (Dalit  I  Lg84) i  ainsi, Ies guérisseurs Toucouleur

(sénégal) Ia prescrivent en décocté (Kerharo ' L97L - Kerharo et

Adam, Lg74). Àu Togo, el le est ajoutée à guelques noix de palne

et }a Sauce obtenue est consonmée ; parfois, c'est Ie macérat

des t iges feuil lées écrasées dans lteau de maî's qui est enployé

(Ad janohoun  e t  co l l . ,  1986 ) .

Ce pouvoir galactogène est également très estimé en Côte

dr lvo i re (Bouquet  et  Debray,  Lg74l ,  au MaI i  (Adjanohoun et

colI.  ,  1,gg1_) , au cameroun otr les indigènes préparent une

décoction hydro-alcooligue de diverses plantes dont E' hirta

(B lanc  e t  co l l . ,  l - 963 )  .

En Oubangui,

sel indigène, pour

les jeunes Pousses sont consommées avec du

fac i l i ter  les couches (Verg iat ,  L97o) .
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Divers troubres gynécorogiques sont traités par E. hirta
ters que ra dysménorrhée, ra prante entière entrant dans ra
composition d'un mélange à base de prantes broyées et
addi t ionnées d'eau (Togo (Adjanohoun et  col l . ,  l_986)) .
Àux lres Maurice et Rodrigrues, re décocté de prante entière est
empl0yé dans les cas droligoménorrhée (Àdjanohoun et corr.,
r_e83 )  .
Au Bénin, re macérat de prante entière est prescrit pour
soigner les métrorragies (Ànon1me, 1986).

Au Togo, la stéri l i té masculine
macérat de tiges feuillées dans du jus
e t  co l l . ,  l _986 )  .

est traitée par un
de citron (Adjanohoun

E. hirtA est également très estimée pour ses
anti-blennonagiques, notamment en côte drrvoire

signarons enfin les propriétés aphrodisiaques
pour les parties aériennes mâchées avec des noix de
Répubrique centrafricaine (Ake Assi et corr., i_g'r_
Le84) .

propriétés

(Bouquet et
Debray,  L974) .

Les guérisseurs sénégarais Toucoureur prescrivent
plante entière (Kerharo I L'TL Kerharo et Adam,
est également Ie cas aux iles Comores (Anon1me,
qu 'au Brés i l  (eu isunbing,  195L) .
La prante aurait une action rénitive, dans res cas de gonorrhée
(Holnes, Lg23 (de) Sagui_Sannes ,  L}TL).
Les ethnies tanzaniennes swahiri et sukuma utirisent aussi laplante entière pour ces mêmes propriétés (Rayrnond, rg36
BaI Iy ,  L937 ,  L93g) .
Au Mexique et au Guatemara, res parties aériennes seures sont
employées pour leurs propriétés anti-vénériennes (I{eniger,
l -985),  tandis gu'en oubanguir  cê sont res t iges feuir lées
pr ises en décoct ion (Vergiat ,  L}TO).

un décocté de
1,97 4) , ce qui

L986 ) ,  a i ns i

rapportées

palme, ên
Sofowora,
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I - 2 I ' S A G E E X T E R I I E

I Jesp roPr i é tésga lac tagoç luesd ,E .h i r t ason t l a rgemen t

mises à profi t ,  êD usaçte externe' Ainsi '  âu Congo' Iâ plante

pilée est appliguée sur les seins (Bouquet ' Lg6g zipcy, Lg75)'

cemêmeusagees téga lemen tconnuauTogo ,pou r l es t i ges

feui l lées (Adjanohoun et  co l l ' ,  L986)  '

E .h i r t aes t t r èssouven tu t i l i sée ,êDusaç 'eex te rne ,

colnme antiseptique et cicatrisant ; ainsi, êD Haute-Volta, 1ê

décocté refroidi est ut i l isé pour laver les plaies récentes' Ia

plante pulvérisée est ensuite saupoudrée sur la plaie (Poulet'

Le72 ,  .

ces propriétés sont connues en Indonésie, pour Ia plante

écrasée (Hartwell ,  Lg6g) '  ainsi qu,au Séné9a1, où Ie décocté de

plante entière est recommandé en bain' pour soigner les fissu-

rations anares occasionnées par les diarrhées, ce traitenent

perrorettant également Ia sédation des douleurs (Dali l '  1984)'

Au Mexigue et au Guatemala, des propriétés vulnéraires sont

con fé réesauxpa r t i esaé r i ennesseu les (Wen ige r ' 1985 ) .

Des propriétés bémostatiques sont égalenent reconnues à Ia

plante entière, aux Phil ippines (Quisumbing' l-951-) '

Au Bénin, dans les

plante entière est utilisé

r -e86)  .

La Plante écrasée est

traitement de tuneurs (Indonésie

Les furoncles

I 'aide de cataPlasmes

cas de nétrorragie, Ie macérat de

pour Ia toilette intime (Anon1me,

dans le traitement des

(Ca ius ,  1938 ) .

Ies glandes

A Ia Réunion, la Plante entre

utcères, ôes oedèmes et des phlegimons

En cataPlasrne, el le est aPPIiguée

enf lamnées,  les abcès (Guyane (Caius '  l -938)) '

parfois mentionnée dans

(Har twel l ,  1969)  )  -

et les clous Peuvent être soignés,

( î I es  F id j i  (Pa rham,  L943)  )  .

Ie
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En fnde, Ies parties aériennes
dtongruent, comme LrrLtant contre la
Le64l .

sont uti l isées
trichophytie

sous forme
(Steinmetz,

À Hawai, la plante
ou cataplasmes, pour Ie
co l1 . ,  1950 -  Lewis  I  LgZ7 l  .

entière est enployée
traitement du mugruet

en gargarismes

(Bushnell et

L'ethnie congolaise
d 'E . ,h i r t a r  ê r  décocÈ ion ,
(Bouquet I Lg6g).

Laadi uti l ise un
pour baigner les

mélange à base
enfants fièvreux

Au Bénin, res cépharées sont traitées par apprication
des cendres pulvérisées, obtenues à partir de ra prante entièrecalcinée (Anonyme, l_986) .

En Répubrique centrafricaine, la plante entière pirée etadditionnée d'huire est utirisée en massage, en cas de aoureursarticulaires et musculaires (Haxaire , tgTg).
Les varices douroureuses sont soignées de ra même manière, ài la ide d 'une préparat ion à base drE..hir ta (Madagascar
(Bo i teau,  1986)  )  .

rappelle dans
le mauvais sort

Ia  fami l le  une
(Adjanohoun et

signarons enf in l rut i r isat ion des t iges feuirréesd'8. hirta et de 
r ên cas de piqûres descorpions (Togo (Adjanohoun et  col l . ,  l_9g6)) .

r 3 USÀGE UÀcrguE

Au Niger, la plante brûIée
personne aimée éloignée par
co l l .  ,  l _980 )  .
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II LEg FBUILITES (Fl

I I - 1 I ' sAGEI IT t rER I IE

parmi les j-ndications traditionnelles mentionnées pour la

plante entière el-/ou pour les parties aériennes, beaucoup

intéressent également les feuilles seules'

A ins i ,  Ies

sont mises à Profit

e t  co l l . ,  1984 ) ,  au

(Wen ige r ,  L985) .

propriétés anti-dysentériques des feuilles

au Soudan (Zhpcy., Lg75l, âu Nigéria (Ajao

Togo (Adjanohoun et  col1. ,  1986),  êD Hait i

Les propriétés anti-diarrbéiques de Itextrait de

feuilles malaxées dans l'eau froide sont connues en République

Centrafr icaine (Haxaire '  L979) '

EnA f r i guede l ' es t , e l l esson tmâchéese t l e j us

obtenu avalé, pour soigner les brûIures drestomac (Kol<waro,

Le76) .

Des propriétés diurétiques leur sont conférées, en

Ha i t i .
par ailleurs, elles entrent dans Ie traitement des litbiases

rénales (Weniger, l-985) -

Le décocté de feuil les est uti l isé, êD Afrique de

Irest, pour ses propriétés anti-astbnatiques (Kokwaro ' L976) '

En Hait i ,  les feui l les entrent dans Ie traitement de l 'asthme

et de diverses pneumopathies (Weniger' L985) '

parfois, ces propriétés sont mises à profit par préparation

cigarettes à base de feuil les d'8. pilulifera et de feuil les

de fleurs de Datura metel (Phil ippines (Quisurnbi.9, l-95L) ) .

En Afrique de ltest, I ' infusion de feuil les est '  donnée

au bétail, pour accroÎtre Ia lactation, Ie même usage étant

pratigué par les femmes ghanaéennes (Kokwaro, L976 SofoWora,

1e84 ) .

Ces propriétés galactagoçtues sont égalenent connues au Gabon,

de

et
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où les feuilles sont consomnées après cuisson à lrétuvée avecdes arachides (zrpcy, ]rg7sl, ainsi qurau Togo, où res feuilrespilées et séchées d'8. hirta et de @ sontabsorbées avec du lait (Adjanohoun et coll., t-986).

En Répubrigue centrafricaine, 1'extrait de feuil lesmalaxées dans l 'eau froide est emproyé pour facil i ter rraccou_chement (Haxaire, I97g) .

Àu Nigéria,
gonorrhées (Àjao et

Un néIange à base
après fermentation, dans
(Kwonegne-Moyo, l_986) ) .

Ies feuilles entrent dans Ie traitement des
co l1 . ,  1984 ) .

de feuil les drE. hirta est consommé
les cas de f i larioses (Cameroun

Dissotis rotundifolia, triturées
sont uti l isées en lavement, pour
de l renfant (Anonyme, 19g6).

En Côte dr fvo i re,  Ies feui l les d,E.  h i r ta
puis délayées dans de
traiter le retarô à la

et de

I  ' eau ,

marcbe

r I - 2  UsÀGEEXTERNE

Les propriétés galactagogues des feuir les sont éga1e_nent mises à profi t ,  pâF ravage des seins à lraide d,un décoctéde feu i l res d '8 .  h i r ta  et  de @ (Togo (Adjanohoun
e t  co l l . ,  1996 )  )  .

Des cataplasmes sont préparés pour soigner les praies,
à part ir des feuilres fraîches (Afrique de I,est (Kokwaro,
L976)) ,  ou des feu i l res ramol l ies au feu (cameroun (z ipcy,
L975)), ou encore à part ir de ra poudre de feuilr.es sèches(Soudan  (Z ipcy ,  L9z5 )  )  .
ce pouvoir cicatr isant est aussi connu en Àfrigue de lrouest(ca ius,  r -938)  et  en par t icu l ier  en côte d, rvo i re ( r rv ine,  1930Hutchinson et  Dalz ier  I  1936)  ,  au Nigér ia  (Ajao et  corr . ,  Lga4)  ,a ins i  Ç[urau Ghana (Sofowora,  t984)  .
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Lesc loug , I es fu ronc lespeuven tê t reso ignéspa r l e
njusrr des feuil les (Afrique de l 'est (Kolararo' L9'16 - sofowora'

1e84 )  )  .

Ce rrjusrr est également enPIoYé

fomes de tunéfactions ôe Ia gorge ou

l 'est  (Kokwaro,  L976l l  '

Divers troubles oculaires sont

dans I 'oei l  de ce même rriusrr (Afrique

Kokwaro, Lg76l, Afr igue de 1touest

(Har teY'  L97O) )  .

pour traiter certaines

ôes bras (Afrique de

traités Par insti l lation

de I test  ( I r r r ine,  1930

(Caius,  l -938) -  L iber ia

EnRépub l i queCen t ra f r i ca i ne ,desba insson tp ra t i qués '

encasde f i èv re ,avecunex t ra i t de feu i l l e sma laxéesdans

I ' eau  (Haxa i re ,  L979)  '

Àu Cameroun' Ie mélange à base d'E' hirta' obtenu après

fermentation et utilisé par voie orare pour traiter res fira-

r ioses, est égarenent utir isé en corryre, pour les mêmes

propriétés (Kwomegne-Moyo, l-986)'

S ignalons,  enf in ,  1 'u t i l isat ion des feu i l les et  des

racines pilées, contre Ie paluôisme du jeune enfant (à manifes-

tations essentiellement digestives) ' par massage de I'abdomen

(République Centrafr icaine (Haxaire '  L979)l '



rTT IJE LATEX (LI

rTT 1 UAÀGE TNTERITE

Des propriétés
portées pour Ie latex i
au Congo (Bouquet, Lg6g

Ses propriétés
roun et en Côte d'Ivoire
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anti-dysentériques sont égalenent rap_
celui-ci est ainsi uti l isé en lavement,
-  Zipcy,  Ig75).

galactagogues sont reconnues au came_
(Zlpcy,  LsTs)  .

Au cameroun, les Ewondo se servent de cette substancedélayée dans de lreau, comme purgatif (zrpcy, LgTs).

rTT -2  USAGEEXTERNE

En Côte drfvoire, le latex est employé en massage,pour ses propriétés galactagoçJues (Zhpcy, tgZS).

En oubangui, ir est apprigué en lotion, sur res seins,en cas drengorgement (Vergiat, LITO).

r'es jeunes fir les de 1a République de Marawi (régionde Balaka) r'utir isent pour accroître le ôéveroppement de reurpoi t r ine (Sofowora, L9g4) .

Très souvent, re ratex entre dans re traitement dedivers troubres ocuraires. ï1 peut ainsi être appliqué encompresse sur les yeux (côte drrvoire (Hutchinson et Dalziel,1936) ,  N igé r ia  (A jao  e t  co l l . ,  LgB4  o l i ve r_Bever ,  1981) ,Afrique tropicare et de lrest (Greenway, Lg4r - watt et Breyer_Brandwi jk ,  Lg6z _ Kokwaro,  rg76)) .
Les conjonctivites, res urcères de ra cornée sont traités parinsti l lat ion de cette substance dans les yeux (Malaisie(Steinmetz, Lg64 Sofowora , lrgf. ),  Libéria (Hutchinson etDalz ier  '  1-936 ca iusr  1g3g sofowora r  agg4)  ,  rnde(Quisurnbing, 1951_) ) .
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Cetusagenecause ra i t pasdedou leu r ; néanmo ins , i l r es te

d i scu tab le ,en ra i sondesonca rac tè re i r r i t an t (S te i nme tz ,

1e64 )  .

cep rocessusd ' i ns t i l l a t i onpe rne t t r a i t d ,é I im ine r l es

poussières (oubangui (Vergiat ' Lglol) ' 'de faire disparaître les

ta i esde laco rnée (Pe t i t esÀn t i l l e s ( (de )Sagu i -Sannes ,

] - 971 ) ) , deb rû }e r l aca ta rac te (Répub l i queCen t ra f r i ca i ne

(Haxai re,  L979l l  '

D,autres propriétés sont très rargement nises à profit

en médecine tradit ionnerle, ir  s'agit des effets antiseptiques

et cicatrisants, notamnent vis-à-vis des ptaies occasionnées

pa r l ac i . r conc i s i on ( î I esSundad , I ndonés ie (S te i nme tz ,L964 ) ) ,

ma i sauss i v i s -à - v i sdesp la i escon tenan tdesco rpsé t range rs

te l squedesép ines .Cede rn ie rusagees tp ra t i quépa r l es

Ewondo d,u cameroun (zipcy, Lg75l, les guérisseurs sénégalais

Wo lo fe tToucou leu r (Ke rha ro ' L }TLKerha roe tÀdams '1974 | ,

en côte d'rvoire (zipcy, 1rg75l '  êD Libéria (Hutchinson et

DaIzieI ,  Lg36 Caius' L938 Harley '  LgTo) '  âu Nigéria (Ajao

e t co l1 . , 1984 ) ' enHau te -Vo l t a (Pou te t , Lg72 )e tauTogo

(Adjanohoun et  coI I ' ,  1985)  '

Aucameroun ' l e l a texes tu t i l i sépou rso igne r l aga le

(Z iPcY,  L975)  '

En Haute-Volta, certains affirment ç[ue

du latex, sur Ia plaie occasionnée par Ie ver ôe

I , appa r i t i onde } ,ex t rém i técépha l i que 'p rovoç fue

paras i te  (Pou le t ,  L972)  '

Ce t t esubs tancepeu t t r a i t e rd i ve rsesau t resa f f ec -

t i onscu tanées , t e l } esque les fu ronc les (A f r i quede l ' es t

(Kokwaro , : l gT6 l l r l esco rs (A rgen t i ne (Ha r twe l l ' L969 ) ) ' I es

ve r rues (Jana ique ,Répub l i queCen t ra f r i ca i ne , I nde ,A rgen t i ne

(Caius,  L938 -  Har twel l ,  Lg6g1 '  Yémen (F leurent in '  L983)  )  '

EnA f r i quede l ' es t ' I ê l a texes t répu tée f f i cacedans

Ie traitement de certaines formes de tuméfactions' notamment au

niveau de Ia gorge ou des bras (Kokwaro ' L976) '

I 'aPPl icat ion

Guinée et dès

la sort ie du
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En rnde et à ceyran, res aphtes peuvent être soignéspar application du 1atex (Hieronynus, 1882 Maiden, 1g89Hormes ' Lg23 (de) saqui-sannes , LgTL)r cê qui est égarementle  cas à la  Réunion (Caius,  1938) .

son pouvoir antidote est reconnu, vis-à-vis du poisondes f lèchesr ê. Libéria (Hutchinson et Dalziel, 1936 caius,1-938 Harley, Lg70), ainsi qu'en République de Malawi(Sofowora,  l_984)  .

En Haute_Volta (sud_est de Tenkodogo), Ie latex estutilisé conme ,tarisnanr contre res scorpions : re suc brancest répandu sur res mains, après avoir froissé ra prante etpermettrait de saisir sans danger un scorpion (pouret, Lg72').



IV I,Es RACINES (RI

Consomnées avec du jus

purgatives (Libéria (HarIeY'

En Inde,

serpents (Watt

L 'écorce

Ies verrues
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de citron, elles sont réPutées

r.e7o) ) .

eIles sont uti l isées contre

et Breyer-Brandwijk, L962) '

Ies morsures de

En République Centrafr icaine, pi lées avec les feuil les,

elles sont employées pour traiter le paludisme du jeune enfant'

par massage de I 'abdonen (Haxaire, L979) '

Lreau de macération des racines pilées est conson:nées par

les femmes d'Oubangui, pour faciliter les coucbes (Vergiat'

1e7O)  .

de racines est uti l isée, êr oubangui' pour soigner

(Vergiat ,  L97Ol -

Devant Ie nornbre considérable d'indications traditionnelles

conférées à E. hirta et de pays et ethnies utilisant cette

plante, devant Ia grande diversité dans les préparations

prescrites, nous avons jugé uti le de présenter I ' ,essentiel de

ces usaçtes thérapeutigues, en fonction des part ies.de Ia plante

uti l isées, des préparations préconisées et des pays concernés,

dans un tableau récapitulati f  (tableau 2) '
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utilisée non seulenent en médecine traditionnelle' E' hirta fut

éga lemen tcomnerc i a l i séeenEuropee tauxE ta t s -Un i s .A ins i , êD

France , I es l abo ra to i r essocadeMonacospéc ia l i sè ren t l a

p lan teconmean t i - dysen té r i que , sous lenomde | | socam ibe | | i

t ou te fo i s ,E .h i r t ane f i gu rep lusdans leD i c t i onna i redes

spéciarités. Aux Etats-unis, une préparation associant

E .p i l u l i f e rae t l ' a c i depa raan inobenzo i . que fu t commerc ia l i sée

pou rsesp rop r i é tésan t ' i - spasmod iques (Un i t eds ta tesPa ten t

o f f i ce ,Lg64 | . L ,ex t ra i t f l u i de fu téga lemen tspéc ia l i séSous

le nom de i lHarers Anti-Asthnatic Elixirrr, préparation off icia-

lisée dans Ie rrNational Formularyrr (7ène edition' L942\

(Hazleton et Hellerman, 1-948) '

Diverses préparations galéniques ont été éIaborées et utilisées

en thé rapeu t i que ,no tamnen tpou r l e t r a i t emen td ,a f f ec t i ons

intestinares terres que ra dysentérie, ra diarrhée, ainsi que

pou r l e t r a i t emen td ' a f f ec t i ons resp i r a to i r es (as thme ,b ron -

chi te ,  rhume des fo ins ,  c ,o tyza ' ' ' )  '

I 1 AFFECTIONS INTESTINAI.,Es

*Ad janohoune tsesco l l abo ra teu rs ( ] . 98 ] . )men t i onnen t

rréraboration de deux préparations garénigues à base d'E' hirta

(p l an teen t i è re f ra î che ) ,Pa t I ' I ns t i t u tNa t i ona ldeReche rche

sur Ia pharmacopee ét Ia médecine traditionnelle du MaIi :

DYsentéra1 N'1,  à  base d 'E '  h i r ta

Dysen té ra lNo2 ,àbasedeVernon iapum i l a ,Cass ias i ebe r i ana

e t  E .  h i r t a -

Dans lecasduDysen té ra lN . l , on reconmandede fa i r ebou i l l i r ,

dansun réc ip i en t couve r t ,UDsache tun idose (env i r on ] -oç ' )

dans un demi l i tre d'eau et de boire Ie décocté trois fois par

jour, jusgu'à disparit ion des signes cl iniques'

Lasecondep répa ra t i oncons i s teenundécoc téaç lueuxdep lan te

f ra î cheassoc iée ,àpa r t i eé9a1e 'avecdes feu i l l e sdeCass ia

sieberiana Dc et d,e vernonia pumila Kotschy et Peyr" Le

décocté est consommé trois fois par jour'
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T - 2 ÀFFECIrON8 RE8PrRÀTOIRES

* Dès r-889, Maiden mentionne rrutir isation de ra prantesous deux for^mes différentes, dans le traitement des maradiesrespiratoires tel les que Irasthme, Ia bronchite :- une décoction, obtenue par frémissenent drune once (soit3L'L035 g' de prante sèche dans deux quarts d.reau et parréduction du l iquide de rnoit ié.
Posologie : un verre à vin, trois fois par jour.- ut i l isation de 'a prante, en place du tabac, dans une pipe;ou inharation par brûlage de 'a prante sur une table.

* ces préparations sont égalernent citées par Hor_mes(L923), lrauteur y ajoutant deux nouvelles formes :- Un extrait aqueux
p o s o l o q i e  :  0 1 0 6 5  à  O . O 9 7 S  g .
- une teinture, à raison d.rune part ie de prante pour cingpar t ies dra lcool  à  60 Z
posolocr ie  :  1O à 30 gout tes.

* Dans son ouvrage rNotes de phytothérapie all0pathique ethoméopathique comparéesrr, Ie Docteur cabre (r.939) considèreE"hirta L. conme re renède spécif ique de rrasthme et proposeles posologies suivantes :
l-O à 3O gouttes d,extrait f tuiôe
un deni verre d'une décoction, obtenue par ébull i t ion de 30 gde prante dans deux r i t res d 'eau,  jusqurà réduct ion de rnoi t ié ,et  cec i  t ro is  fo is  par  jour .

*  En 1944,  Decaux (ment ionné par
quatre types de préparations uti l isées
affections respiratoires :
- Une infusion, à raison de 6
d 'eau

posologie :  prendre I r in fus ion par
j  ournée.

Steinmetz, L964) indique
dans le traitement des

g de plante entière dans 5oo g

cui l lerées,  pendant  Ia
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- Un extrait, byôro-alcoolique (sec)

gosologie :  oro5 à 0,1o g '  pr is en pr ises f ract ionnées de 50 à

2OO ng, Pendant Ia journée'

- Un ertrait fluide

posologie : Or5 à L'5 9' en prises fractionnées de 2 à 5

gouttes, dans Ia journée'

- Une teinture à 20 t

poso log ie :1 .à3g ,enpr i ses f rac t ionnéesde loà30gou t tes ,

dans Ia journée

Dans re traitement du coryza, Decaux recomntande ra potion

suivante :

extrait fluide des

teinture de Pulsatilla vulgaris (3O gouttes)

teinture d'Euphrasia off icinal is (40 gouttes)

sirop des f,eui l les de Mentha piperita (50 g)

eau' pour amener Ie volume final à 1-50 ml

posol0qie : Une cuirrerée, toutes res deux heures-

sommités d '8 .  P i lu l i fera (o '5  9)

*EnLg62 ,Ben ign ie t sesco } Iabo ra teu rs i nd iquen t t r o i s

f o r rnesga lén iguesu t i l i sab lesdans le t r a i t emen tdesa f f ec t i ons

respiratoires :

- Un extrait fluide, dont 1- g

posologie :  or5 g ou PIus Par

- Une teinture, comPosée de

d 'a lcoo l  à  60"

corresPond à 37

dose.

20 I  d 'ext ra i t

gouttes

fluide et de 80 g

posoloqie z  2r5 I  ou PIus Par  dose '

-Une l i x i r , composédumé lange | | ex t ra i t f l u i ded ,E .p i l u l i f e ra

(60 9) - teinture de Lobelia (35 g) iodure de sodium (4 9)

b romuredesod ium(4g )so }u t i onden i t r og l ycé r i ne (o ,29 )

el ix i r  aromat ique ( l "2oo g)" '

Les iodure et bromure de sodium

premier, Ies autres comPosés étant

méIange est laissé à rePoser' Puis

nécessaire.

Posologie : une cuil lerée'

doivent être méIangés en

ajoutés à Ia suite ; Ie

i I  est  f i l t ré,  s i  cela est
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* En L964, steinnetz indigue lrutirisation occasionnelred'E' niruriferar êD thérapeutique moderne, sous forme drextraitfruide ou de teinture, dans un nérange composé générarement deLobelia (herbe), de Scil la alba (bulbe) et de 
%(racines) ' cette préparation provoquerait ra reraxation desbronchioles, rnais également une certaine dépression sur lecoeur et une action sédative sur le systène cardio_vascuraire.

* Aux Etats-unis, le ,united states patent office,rr pfo_posar ê' L964, différentes nédications associant e_æir_nrirera(poudre, extrait fluide ou teinture) et lracide para arnino_benzoique' avec divers composés sédatifs (surfate de codéine,phénobarbi ta l ,  
. . . ) ,  analgésiques (aspi_rine, saricyranide...) et/ou anti-histaruiniques (hydrochrorurede  né thapyr i l ène . . . ) .

L'acide para aminobenzoique perrnettrait de potentialiser reseffets anti-spasmodiques d'E- pilulifera, ainsi que res actionsdes autres substances, et donc de réduire ra posorogie(réduction au 1'/ro de la dose normare pour u@ sansperte d'efficacité) et dréviter les effets indésirables

;:ïff::":lservés 
(possibiliré d,irrirarions sromacares par

cet organisme proposait en particulier la conrbinaison suivante,pour traiter les insomnies :
poudre  U"  (3 /4  g ra ins ,  so i t  O,O49 g)sal icylarnide (3 grains,  soj- t  0,195 g)
poudre  drE.  p i lu l i fe ra  

G/4  gra ins ,  so i t  o ,O4g g)ac ide  para .aminobenzo ique (1  g ra in ,  so i t  0 ,065 g) .

r 3 uTrLrsATroNS EOUEOPATETQuES

E' piturifera fut égalernent emproyée en homéopathie, oùprincipares indications étaient lrasthme à forme catarrhare,bronchite, Ia dyspnée drorigine cardiaque, les rhumesfoins, res hémôrragies consécutives à une isoration ou àtraumatisme, ra leucorrhée acide aggravée par 'e mouvenentI'urétrite (Cabre, l_939 _ Clarke I Lg62r -

ses

1a

des

un

et
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II U8ÀGE8 TBERAPEUTIOT'Es TRADITIONNEI,g

II 1 AFFECTION8 GAATRO-IITTESTINALES

1.1 Diarrhées

* Drogrue : la plante entière.

tréparation : décocté, à raison d'une poignée de plante dans

un l i t re  d 'eau.

ltode dremploi - posologie : boire un à deux verres (2OO à 4O0

mI)  par  jour .

Dans les cas graves et persistants, calciner Ia plante, réduire

en poudre et ajouter à un repas sans huile.

source :  Togo (Adjanohoun et  co l l . ,  L986) .

* DroçIue : Ia plante entière.

Préparation (pour toutes les formes de diarrhées, même

sanglantes) : décocté de Ia plante entière (une poignée pour

I 'enfant, deux poignées pour I 'adulte, dans un ou deux l i tres

d 'eau )  .

lrtode ôremploi posologie : boire Ia décoction dans Ia

j ournée.

La durée du traitement varie seron res symptômes' mais ne

dépasse guère trois jours.

Source :  Sénégal  (Dal i f  ,  l -984) .

* Drogare : Ia plante entière fraÎche.

Préparation : couper Ia plante en menus morceaux ; préparer

un décocté, à raison de l-OO g de plante fraîche mis à bouil l i r

dans un l i tre d'eau pendant 20 minutes, dans Ie cas d'un

adulte, ou à raison de 50 g de plante fraÎche uris à bouil l i r

dans un l i tre dteau pendant une heure, dans Ie cas d'un enfant,

de personnes cardiaques ou hlpotendues.

Moôe ôremploi - posologie : dans Ie cas d'un adulte, boire en

moyenne deux à trois litres de décocté par jour, pendant deux

jours. Dans Ie cas d'enfants, de sujets cardiaques ou

hypotendus, boire un demi l i tre de décocté Ie premier jour,
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puis un quart de litre le deuxième jour, puis un quart de ritre
le troisième jour. En cas d'échec, re traitement doit être
repris pendant trois jours.

gource : Haute-Volta (poulet, L972).

* Drogue : la plante sèche.
Préparation : décoct,ion de 30 g de prante sèche par ritre

d 'eau .

Mode dremproi posorogie : boire deux à trois ritres de
décocté par jour.

Source : Sénégal (pousset, t_984) .

* Drogrue : Ia plante entière fraîche.
nréparation : méranger une poignée de 'r iane sans f inrl

(cassytha f i l i formis L. ) avec une poignée de prante entière
d '8.  h i r ta  ;  por ter  à  ébur l i t ion dans un r i t re  d 'eau ;  f i l t rer ;
sucrer avec du miel

Mode dremploi posologie (pour un enfant) :  boire une tasse
à thé (30 nI ) ,  deux à t ro is  fo is  par  jour .

Source : Seychelles (Anonyme, l_986).

Diarrhée cholériforme
* Drogrue : la plante entière sèche.

Préparation : réduire en poudre 60 g environ de riane sèche
de Paur l in ia  p innata L. ,  60 g de prante ent ière sèche
d'8.  h i r ta  L.  e t  une poignée de gra ins de Zea mays L.

Mode drenploi posorogie (pour un adutte) : ajouter une
cuil lerée à soupe de poudre à Ia bouirr ie, toutes les trois
heures et pendant une journée.

Source :  Bénin (Ànonyme,  1986) .

Dianhée du nourrisson
* Drogue : Ia plante entière fraîche.

eréparation : triturer une poignée de prante dans un derni
I i tre de lait  ;  Iaisser macérer jusqurà ce que Ie lait  prenne
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une teinte verte (environ trois heures) '

uode dremproi - posologl.e : donner au nourrisson une cuilrère

à café,  t ro is fo is Par jour '

Source :Sénéga l (Kerharo ,L }TLKerharoe tAdam'L974

Anonlme, 1-986) -

L.2 DYsentérie

* Drogrue : Ies tiges feuillées '

P répara t ion : fa i remacére rpendan tqua t reheures ,5oqde

poudrede t iges feu i l l ées ,dansun l i t red 'eau ; f i l t re r '

,,ode dremproi posorogie : dans re cas d'un adurte, prendre

trois cuil lerées à soupe (50 nt) matin et soir, aux repas'

pendan t t ro is jou rs .Pour lesen fan tsd ,aumoinsdeuxans '

prendre Ie guart de la dose prescrite à I 'adulte'

Source : Togo (Adjanohoun et coll" L986) '

* Drogue : Ies feuil les'

préparation : faire calciner Ie crâne d'un chien (canis

domesticus) et Ia tête d'un serpent (espèce indéterninée) ' avec

Ies feuil les de spilanthes ul iqinosa' Trichi l ia prieuriana'

Dicoma tomentosa et E. hirta ; réduire en poudre'

[ oded remp ] ' o i poso log ie :abso rbe renuneseu le fo i s ' une

cuil lerée à soupe en suspension dans de l 'eau'

Source : Togo (Adjanohoun et coII" L986) '

* Drogue : .Ia Plante ent' ière'

Préparation : faire bouillir deux ou trois plantes dans deux

Iitres d'eau, Pendant L5 rninutes'

Mode dremproi posorogie : boire prusieurs tasses dans ra

journée.
gource : rres Maurice et Rodrigues (Adjanohoun et corr-,

r .e83 )  .
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* Drogue : la plante entière fraîche.
Préparation : couper la plante en menus morceaux ; préparerun décocté, à raison de 100 g de prante fraîche mis à bouilrirpendant 20 minutes dans un ritre dreau, pour un adurter ou àraison de so g de prante fraîche mis à bouirrir pendant uneheure dans un ritre d,'eau, pour res enfants, res sujets cardia_ques ou hlpotendus.

Itode dremproi posorogie : I 'adulte doit boire, en moyenne,deux à trois ritres de décocté par jour, pendant deux jours.L'enfant, re malade cardiaque ou hlpotendu doivent consonmer undeni ritre de décocté le premier jour, un quart de ritre redeuxième jour et un quart de ritre le troisième jour. En casd'échec, le traitement doit être recommencé pendant troisjours.

Source : Haute_Volta (poulet , Lg72).

* Drogrue : la plante fraîche.
Préparation : décoction de r_o g environ de plante entièrefraîche dans un demi 1itre d.reau.
Irtode drenproi posorogie : boire re décocté au L/s, troisfo is  par  jour '  jusgu 'à d ispar i t ion des s ignes c l in iques.
Source :  Côte d ' fvo i re ,  Sénégal  (Anonyme,  19g6) .

1.3 Àmib iase

* Drogare : Ies t iges feuil lées.
Préparation : décocté agueux de t iges feuil lées

amarus et  d 'E.  h i r ta .
de Phyllantus

Mode dremploi posologie : boire
fois par jour,  pendant t ro is jours.
Faire deux nouvelles cures, après une

Source :  Togo (Adjanohoun et  col l . ,

un  ver re  (2OO n I ) ,  t ro is

semaine et un nois.
r_e86) .

* Drogue : la
Préparation

d 'eau .

plante sèche.

: décoction de 30 g de plante sèche par l i tre
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ttode drenploi posologie : boire trois à quatre litres de

décocté par jour.

Source : Sénéga1 (Pousset' 1-984)'

* Drogrue : la Ptante entière'

fréparation : faire bouil l i r  pendant 2O minutes, 10 à 20 g de

plante sèche (ou 50 à 75 g de plante fralche), dans un l i tre et

demi d'eau ; laisser infuser.

ttode ôremploi posologie : le premier jour, boire un demi

Ii tre de Ia préparation ; Ies deuxième et troisième jours,

boire un quart de l i tre, à plusieurs reprises dans ra journée'

Renouveler le traitenent, au bout de 15 jours'

Source : Haute-Volta ( (de la) Pradilla) '

1.4 SPasmes ôu Pvlore

* Drogrue : Ia plante.

Préparation : décoction d.u méIange rrMollugo nudicaulis

(plante) 20 q Evodia fatraina (feui l les) 20 g E' hirta

(plante) 20 grr, à raison drune cuil lerée à soupe du méIange par

tasse ; faire bouil l i r  Lo minutes et infuser 5 minutes.

Mode dremploi posologie : boire par cui l lerées, tous les

guarts dtheure, jusgutà cessation du spasme'

Source : Madagascar (Boiteau, L986) '

1 .5 Const iPat ion

* Droçfue : Ia Plante-
préparation : décoction du uréIange ttE -ttirta. (plante) 10 g

Zingiber zerumbet (rhizone) 20 g - Althea off icinal is (racines)

20 g Abrus precatorius (racines) 20 g algues rouges de

Tuléar 4O gt, dans un l i tre d'eau ; faire bouil l i r  15 minutes i

f i l trer avec expression ; laisser refroidir à 35"C.

Mode dremploi :  ut i l iser Ia préparation en lavement émoll ient

gource : Madagascar (Boiteau, 1-986) '
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1.6 UlcèreE grastriques

* Drogrue : ra prante entière fraîche ou sèche.
Préparation : faire bouilrir trois ou quatre bottes de prante

fraîche ou sèche, dans deux l itres dreau.
uoôe dremproi - posorogie : boire environ i-5o urr de décocté,

matin, midi et soir, pendant trois semaines.
Source : Bénin (Anonyme, 1986).

L.Z Ankvlostoniase

* Drogrue : la tige feuiltée.
Préparation : faire macérer pendant guatre heures, 5o g de

t iges feui l lées,  dans un l i t re dreau ;  f i l t rer .
Dlode drenproi posorogie : dans re cas d.'un adurte, boire

trois cuir lerées à soupe (50 n1),  nat in et  soir ,  aux repas,
pendant trois jours. pour res enfants drau moins deux ans,
prendre re quart de ra dose prescrite à t 'adulte.
contre-indication : enfants de moins de deux ans.

Source :  Togo (Adjanohoun et  col l . ,  1986).

1.9 Candidose

* DroçIue : Ia plante entière fraîche.
Préparation : décoction de 1oo g environ de plante entière

fraiche dans un l i tre et deni dreau; f i l trer à travers un
I i nge .

Moôe dremproi posorogie : boire un verre à bière (r-50 nI)
de décocté,  t ro is  fo is  par  jour ,  jusgurà guér ison.

Source :  Bénin (Anonyme,  l_986) .

1 .9  F i l a r i ose

* Drogrre : les feui l les.
tréparation : fermentation pendant L2 heures des feuirres

d'E- hirta, de graines d'Aframomum rongir içluraturn et de
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feuilles de rrmacheguemrr.

I{ode dremploi : utilisation de

et/ou en collYre.

Source : Cameroun (Kwomegne-MoYo,

la solution obtenue Per os

r -e86 )  .

I I - 2 ÀFFECTTOIIS EEPAIIrQUES

( ic tères)

* Drogue : Ies Parties aériennes'

Préparation : décoction de tiges

part ies aér iennes d'E. hi r ta.

Moôe dremPloi Posologie : boire

jeun, pendant trois jours' Cette

vonissements.

En cas de non gruérison' reprendre le

Cet emploi est Particulièrement

succède à une émotion.

Source :  Niger  (Adjanohoun et  coI l ' ,  L980)  '

* Drogue : Ia plante entière fraÎche'

eréparation : décocté açlueux réatisé avec 6 poignées de

plante.

Moôe deenploi posologie : boire Ie décocté à volonté,

plusieurs fois par jour'  pendant six jours'

Source :  Togo (Adjanohoun et  coI I ' ,  1986)  '

I I  3 AFFECrIONS CARDTAQUES

(crise cardiaque)

* Droçlue : la Plante.

t r épa ra t i on :décoc t i ondumé lan9e . ,@(p Ian te )1 -og

Gomphocarpus fructicosus (sommités fleuries) 20 g - stignnate de

ma is20gMo l l ugonud i cau l i s (p l an te ) ] . ogAspa ragus

vaginellatus (rhizome) 10 g - Malleastrum qraci le (feuit les) L0

de Ficus thonningii et des

Ia décoction, le natin, à

utilisation Provoçlue des

traiternent.

indiqué, Iorsque I ' ictère
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gt , à raison d'une cuil lerée à soupe
faire bouil l ir 10 minutes et infuser

ttode drenploi posologie : boire
tous les quarts d.'heure, puis trois
jour .

Source : Madagascar (Boiteau, 19g6)

* Drogue : la plante entière.
Préparation : faire bouil l i r

dans deux l i tres dreau, pendant
Mode dremploi posologie :

du méIange par tasse dreau
5 minutes.

une cuillerée de décoction
à quatre demi-tasses par

rT - 4 ÀFFECTTONS RESPTRÀTOrRE8

4.1 Àsthme

* Drogrue : la plante.
Préparation : décoction du mérange 'rE. hirta (prante) 20 g

Loberia hartraubii (prante) zo g - 
@ (prante)

20 g Sida rhombifolia (racine) 20 g
(feuilres) 20 grtt, à raison drune cuirrerée à soupe du mérange
par tasse ; faire bouirl ir 10 minutes et infuser 5 minutes.

l'loôe drenproi posorogie : boire une demi-tasse toutes res
demi-heures, avec un maximum de trois tasses par jour.

Source : Madagascar (Boiteau, Lgg6).

deux ou trois plantes
l-5 minutes.

boire plusieurs tasses

entières

dans Iaj  ournée.

' 'urce : r les Maurice et Rodrigues (Adjanohoun
r-e83 ) .

e t  co l l . ,

* Drogrue : la plante entière fraîche.
Préparation : faire bouirr ir une poignée de prante entière

dans un t i tre et demi d.reau ; ramener Ie volume à un l i tre par
ébul l i t ion ;  Ia isser  re f ro id i r  ;  f i l t rer  ;  a jouter  au f i l t ra t
un égal volume de rhum.

uode d'emproi - posologie : boire un verre à bière (r_50 mr),
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trois fois Par jour.

Source : Seychelles (Poulet , Lg72 - Anonlme' 1-986) '

Bronchoôilatateur

* Drogrue : Ia P1ante sèche'

P répa ra t i on :décoc t i onde30gdep lan tesèchepa r l i t r e

d ' eau .

iloôe ôrenproi posorogie : boire deux à trois titres de

décoction Par jour.

Source : Sénégal (Pousset ' L984) '

4.2 Bronchite - toux

* Drogue : Ia Plante entière'

PréParation : faire bouiltir

dans deux l i tres dteau, Pendant

Mode ô'emPloi Posologie :

deux ou trois Plantes

l-5 minutes.

boire Plusieurs tasses

entières

dans la

journée.

source : rres Maurice et Rodrigues (Adjanohoun et corr. '

1-e83 )  .

4.3 Coqueluche

* Drogfue : Ia Plante-

P répa ra t i on :décoc t i ondumé Iange ' '@(p1an te )2og

Mollugo nudicaulis (plante) 20 g obelia radula (feui l les) 20

g - feui l les d'oranger 2o grr, à raison d'une cuil lerée à soupe

du méIange par tasse ; faire bouillir t-o minutes et infuser 5

ninutes.

ttode dremploi posologie : boire une demi-tasse avant Ie

repas, pour éviter les vomissements alimentaires'

gource : Madagascar (Boiteau' 1-985) '
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4. I llémoptvsie

* Drogue : la plante.
Préparation : décoct,ion du méIange ,,

(feuirres) 20 g Argemone mexicana (feuirres) 10 g rremaoriental is (écorce) 20 g @ (feui t les) 20 gE- -h i r ta  (p lan te)  20  g  -  (p lan te)  20  gr ,  àraison d'une cuil lerée à soupe du méIange par tasse ; fairebouil l ir 10 minutes et infuser l_0 ninutes.
Itode deempr.oi posologie : boire une deni-tasse, trois foispar jour.

Source :  Madagascar (Boi teau, 1986).

rr - 5 PROPRTETES ÀNTÀLGTQUES

5 . 1

* Drogue : Ia plante.

Préparations : - décoction du mélange ,8. hirta (plante) 20 gcvnodon dactvron (rhizoure) 20 g - 
% (ptante)

20 g psidium quavava (somrnités) 20 g 
@(écorce) 20 glr.,  dans un l i tre d.reau.

- décoction du méIange ,rE. hirta (plante) 20 g_Phlrl lantus casticun (racines ) 20 g
roides (écorce) 20 g 

@ (écorce) 20 gEriosema procurnbens (plante) 20 gr, dans un ri tre dreau.
Faire bouit l i r  jusgurà réduction à environ 750 g ; f i ] trer.

l lode drenproi posorogie : boire une tasser €' cas dedoureurs intestinares- Ne pas dépasser quatre tasses par jour.
Source :  Madagascar  (Boi teau,  1986) .

s .2 céphalées

* Drogue : Ia plante entière
Préparation : calciner une

cendres en poudre f ine.

sèche.

plante entière sèche ; réduire les



t toôe ô'emPloi :  scarif  ier la

points et Y aPPliquer Ia Poudre'

Source : Bénin (Anonynre' 1986) '

région bregmatique en sePt

5.3 Varices ôouloureuses

* Drogue : Ia plante fraîche ou sèche'

P répa ra t i on : coupe r l ap lan teenmorceaux ihumec te ravecun

peud ,eau ; f a i r ecu i r eà I ' é t ou f f é .ena jou tan tde l , hu i l ede

coco par petites guantités ; laisser t iédir '

t t oôeô remp lo i : app r i que r l ap répa ra t i onsu r l esva r i ces '
gource : Madagascar (Boiteau' L986) '
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II - 6 PROPRIETES FEBRIFUGES

* Drogrue : Ia Plante entière'

PréParation : faire bouillir

dans deux litres d'eau' Pendant

t toôe ôremplo i  Poso log ie :

deux ou trois Plantes

15 minutes.

boire Plusieurs tasses

entières

dans Ia

e t  co I I .  'journée.

Source : r les l r tau r i cee tRodr igues(Ad janohoun

r-983 )  .

II - 7 AFFECIIONs DE L'APPAREIL GENItAL FEUININ

? . L

* Drogue : Ia Plante entière'

PréParation : PréParer une sauce

entière et' quelques noix de palme'

avec une Poignée de Plante

Ia sauce trois fois Par
t{ode ôremploi - posologie : consonmer

jour,  jusqu'à guér ison'

Source : Togo (Adjanohoun et coll '  '  1-986) '
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* Drogue : la
Préparations

1'eau de mais

t ige feui l lée.
: - macération

(à consonmer)

écraser la

tige feuittée

feuiIIée et

r_e86)  .

écrasée dans

appliquer Ia

de la

t igepâte sur les seins.
Source : Togo (Àdjanohoun et co1l.,

* Drogrue : feui l les.
préparatioD 

: piler les feuilles de F:.reuirres d,E. hirra , r.irlî]i ] ; ;ffi 
avec res

rtode dremproi posol0gie : nettre une pincée à cinq doigtsdans du 1ait et lrabsorber deux foisjours 
-------v4 nsux rols par jour, pendant six

Àutre préparation : décocté des feuilres des deux prantes,uti l isé pour laver les seins, natin et soir, pendant six jours.Source :  Togo (Adjanohoun et  coI I . ,  19s6).

préparations 
: écraser à partie égaleplantes entières suivantes : portulaca qa ls ino ides  -  E .  h i r ta .

?.2 Dvsnénorrhée

* Drogue : la plante entière.

et faire sècher 1es
ruruuraca quadrifida Evolvu1us

Mettre une pincée à cing doigts, dans un verre dreau et yajouter des grain"= d .Mode drempl0i - posol0gie : boire un demi verre (r-oo nr) , lemat in,  à jeun, pendant hui t  jours.
Source :  Togo (Àdjanohoun et  coI I . ,  l_986).

7.3 ol igonénorrhée

* Drogue : la plante entière.
Préparation : faire bouil l i r

dans deux 1 i t res dreau,  pendant
i lode drenploi posologie :

j  ournée.

deux ou trois plantes entières
L5 urinutes.

boire plusieurs tasses dans Ia
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Source : Iles Maurice

r .e83) .

et Rodrigues (Adjanohoun et coII' '

7 .4 t'tétrorragie

* DroçIue : }a plante entière fraîche'

P répa ra t i on : t r i t u re runepo ignéedep lan teen t i è re f ra î che

dans un demi t i tre d'eau ; Iaisser macérer'

t{oôe ôrenproi posorogie : boire un verre à bière (L50 nr)

dumacé ré rune fo i spa r j ou r ; u t i l i se r l e res tepou r l a

to i l e t t e i n t ime .Lap répa ra t i ondo i t ê t r e renouve léechaque

jour. La durée du traitement est d'une semaine'

gource : Bénin (Anonlnne' L986) '

I I - 8ÀFFEcT IoNsDEIJ ,APPÀREI I ,GENITA I ' l tAscU I , IN

8.1  Stér i l i té

* ôrogue : Ies tiges feuil lées'

Préparation : macération de 50 g de poudre

dansun l i t rede jusdec i t ron ,pendan t

f i l t rer .

t{ode dremploi posologie : boire trois cuil lerées à soupe

(50 nI), matin, rnidi et soir, êD dehors des repas' pendant deux

semaines.

Continuer Ie traitement, si cela est nécessaire'

Source : Togo (Adjanohoun et coII" L986) '

|E ' 2  
r@

* Drogue : la plante entière fraîche'

P répa ra t i on :décoc t i ond ,unepo ignéedep lan tedansun l i t r e

d  t  eau .

de t iges feuil lées

quatre heures i

t{ode dremploi - posologie : boire Ie

Source : comores (Anonyme' L986) '

décocté à volonté.
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r r -9 PROPRTETE8 CrCÀTRr8ÀNTE8

* Droçfue : la plante entière.
Préparation : décocté de la plante entière (deux

plante pour I 'adu1te, une poignée pour lrenfant,
deux  l i t res  d reau) .

'rode deenproi : asseoir le malade dans re décocté
Source :  Sénéga1 (Dal i l ,  L9B6).

poignées

dans un

t iède.

de

ou

* DroçIue : Ie latex.
r{ode deenproi : appriquer matin et soir re suc de

feui l lée,  jusqu'à c icatr isat ion.
Source :  Togo (Adjanohoun et  col l . ,  1986).

i

rr - 10 urrr,rsÀTroN co!ûtRE r,Eg uoRsuREg DE gcoRproNs

* Drogrue : Ia tige feuillée.
Préparation : écraser sur le point de piqrlre, une

feuil lée de et drE. hirta, d.euxpar jour.

Source :  Togo (Adjanohoun et  col l . ,  l_986).

Ia tige

tige

fois

rr - 11 urrLrsATroN DÀrIs r.,E RETÀRD À r,A I{ARSEE DE L,ENFA'*'

* Drogue : les feui l les fraîches.
Préparat ion :  t r i turer  res feu i r res drE.  h i r ta  et  de Dissot is

rotundi fo l ia ,  dans la  paume de Ia  rna in;  dé layer  Ia  pulpe
obtenue dans un demi l i tre d.reau.

l{ode deemploi posologie : ra préparation est utir isée enlavement, une fois par jour.
Source :  Côte dr fvo i re (Ànonyme,  L9g6) .
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Bien que très courarnment prescrite en médecine
traditionnelre et dans de très nombreux pays, E. hirta a fait
I 'objet d'un certain nombre dtétudes, tant au niveau de sa
toxicité aiguË! et chronigue sur I 'animar de laboratoire, qu'au
niveau de sa bonne toIérance chez 1rhomme.

si les prenières données expérimentares datent de l_885
(observations faites sur rraninar par le docteur Marsset),
l 'essentiel des études toxicologiques a été réalisé entre Lgçg
e t  l - 968 .

Ainsi, la toxicité aigruë de différentes préparations, adminis-
t rées par  vo ie in t ra-ve ineuse ( r .v . ) ,  in t ra-pér i tonéare ( r .p . )
ou orare, a pu être étudiée sur divers aninaux tels que la
souris, re rat, le lapin, le cobaye (Hazleton et Herlerman,
L948  -  Feng  e t  co l l . ,  L962  Dhar  e t  co I I . ,  j - 968 )  .
Les effets de I 'administration orale et chronigue de différent,s
extraits d'8. hirta ont égarenent été recherchés, chez re rat
et re cobaye (Hazleton et Herlerroran, l94g Branc et corl. ,
1963 -  Ridet  e t  Char to l ,  L964) .

Enfin, l 'ut i l isation de différents extraits, dans re traitement
chronique d'affections intestinales du type amibiase affectant
des patients de tous âges (nourrissons, enfants, adultes,
personnes âgées) , a pernis le suivi régrurier des sujets, le
contrôIe crinique de reur état générar êt, par rà-même, r 'étude
de la torérance du produit (Martin et corr.,  t964 Ridet et
Char to l ,  L964)

L'ensemble de ces travaux et des résultats obtenus
fait Uobjet de ra section A de cette troisième part ie
consacrée à l 'étude toxicologigue d'8. hirta.

Dans un second temps (section B), nous avons recherché les
effets toxiques d'un extrait aqueux drE. hirta, préparé par nos
soins et ut i t isé pour l 'étude pharmacologique.
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Dans cet objectif, ra toxicité aiguë, due à l 'administration
r.P. de I 'extrait végétar, a été recherchée sur la souris mâle,
tandis qu'une étude en chronigue a pu être menée sur des souris
mâres et fenerles, E. hirta étant adnrinistrée durant quinze
jours,  par deux voies di f férentes (orale et  I .p.) .
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I TOXICIÎE ÀIGUE

Etude sur l,animal de laboratoire

I 1 ÀCTION ICETEYOTOXTQITB (Ridet et Chartol, L964,

Le décocté aç[ueux à 30 Z de la plante provoçlue la nort de

petits poissons du genre ÀIestes nurse de L0 9, en trois

heures.

La solution aqueuse à 1- pour 3OOO du saponoside pur (non

identifié) les tue en quatre heures trente minutes-

I 2 ADIIIT{ISTRATION DE I,'EXTRÀIT VEGETÀI, PAR VOIB I![TRA-

VEINEUSE (I.V.) (Hazleton et Heller:man, l-948)

Remarcrue : Les doses testées sont exprimées en mJ-/kg. La corres

pondance en g de plante sèche n'est pas donnée par les auteurs.

2.L Expérimentat,ion sur Ie rat

Lrinjection d'un extrait f tuide déalcoolisé et part iel lement

purifié permet de déterminer Ia DL 50 z 7 mL/kg-

2.2 Expérinentation sur Ia souris

Un extrait f luide déalcoolisé et part iel lement purif ié est

testé à différentes doses, soit 5 - 7 15 et LO nl/kg.

Résultats

: :
- - -  !  - - - -

. F

. J L2 :9 :3 :

.  ' l  t  .  1 n
c  I  1 J  .  l v

DL 50  :  ' 7 ,4  n l l kg .

L4
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Obsenrations

Les injections provoquent une accéIération
ratoire, une vasodilatation au niveau des
queue et parfois des convulsions.
A 10 mL/kg' un des quatre survivants présente des hénorragies
au niveau des yeux.

2.3 gxpérimentation sur le taoin

du rythme respi-
oreil les et de la

Le même extrait fruide, que cerui testé sur ra souris,
chez re rapin, à des doses réthares, une stimuration
toire suivie d'un ralentissement puis d.run arrêt de ra
t ion .

r -3

provoque

respira-

respira-

ÀDUTNTSTRÀTION DE IJ'EXTRÀTT

PERITONEALE (I .p.)  (Feng et

VEGETÀIJ PÀR VOTE TNTRA-

c o l 1 . ,  L 9 6 2 )

Des lots de deux souris (20-35 g) sont uti l isés, pour chaque
dose testée.

Deux extraits végétaux différents sont préparés :
A extrait aqueux : obtenu par macération et ébullition de 5oog
de parties aériennes fraîches dans 2,s r d'eau, pendant une
heure, suivies d'une firtration sur caricot. Le résidu obtenu
est soumis au même processus. Les fittrats sont réunis et
évaporés sous pression réduite, jusgu'à lrobtention drun volume
f ina l  de  5OOnI .

B extrait aqueux, dont re matérier à haut poids noréculaire
est précipité par l 'éthanol : obtenu par ditution de rrextrait
À  (500 mI )  avec  l 'é thano l  (1500 n I ) .  La  so lu t ion  es t  la issée au
repos pendant trois heures, à 4"C. Àprès élirnination du
précipi té (par f i l t rat ion ou centr i fugat ion),  le f i l t rat  est
concentré sous pression réduite, jusqurà rrobtention d.'un
vorume de 1oo mr. cette solution est arors diluée dans 4oo ml
d 'eau d is t i l l ée .



80-

Les doses testées (exprinées en volume d'extrait inject'é) sont

l es  su i van tes  :  L  -  O r5  -  o r1  -  0105  e t  0 ' 001 -  m I .

La dose minimale entraînant la mort des deux animaux représente

Ia dose toxique.

Résultats

Lrextrait A est toxique à l- mI. L'extrait g se révèIe atoxique,

aux doses testées.

I 1 ÀDI,TINISTRATION DE I.,'EXTRÀIT VEGETAI, PAR VOIE ORAI.IE

(PER 08)

1.1 Expérimentation sur la souris

4.1.1 Etude de la toricité aiguë drun ertrait sec

(Dhar  e t  co l l . ,  1 -968 )

Ltextrait végétal est testé sous sa forme sèche, après

suspension dans 0r1 ? d'agar ou dans L ? de gonme d'acacia dans

de 1 'eau d is t i l lée.

Les concentrations sont ajustées de façon à ce qu'une souris de

20  g  reço i ve  0 ,2  mI .

La plus faible dose testée est de 4OO m9/k9, Ia plus forte

étant de 1Oo0 mg/kg.

Les doses intermédiaires croissent d'un facteur 2.

Les témoins reçoivent le solvant seul-

Chaque lot est constitué de 2 ou 3 souris albinos adultes de

chaque sexe et pesant entre l'5 et 20 g-

Les animaux sont suivis pendant les cinq ou six premières

heures, âU cours desquelles sont notés les effets visibles. La

mortalité est relevée au bout de 24 heures.

Résultats

La dose maximale testée (IOOO :rlrg/kg') ne provoque pas de décès.
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4.L.2 Etude de I.a toricité deun extrait
(Hazleton et Hellerman, L94B)

Di f férentes doses sont  testées 3 S,  10,  ZO, 30,

Résultats

Obserrrations

Les effets sont faibles, excepté aux
lesquelles une légère dépression et un
sont observés.

f luide déalcootisé

60 et, 75 mllkg.

: Doses (nJ-/kg) : n :

5 2 2

7 5 : L 0 : l _ O : O ;

plus fortes doses pour
phénonène de catharsis

4.2

(Hazleton et Hellerman, j-948)

un extrait ftuide déalcoorisé est administré, par voie orare,
di f férentes doses (de 0,5 à 15 ml lkg).

Résurtats : Àucune toxicité apparente n'est observée.
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II TOXICITE CIIRONIOT'E

Etude sur lraninal. de laboratoire

Administration de lrextrait végétal par voie orale

II - 1 EXPERII,IEITTATION sUR I.'E RÀT AIJBIITOS ITAI'E

1.1 Etude de Ia toxicité chronicnre drun extrait fluide

déalcoolisé (Hazleton et Hellerman, L948)

Chaque lot est composé de dix rats albinos mâles pesant environ

1-oo g.

Le lot témoin reçoit une alimentation normale i les deux lots

traités reçoivent respectivement L Z et 5 Z d'extrait ajouté à

Ia nourriture.

Chaque animal est placé en cage individuelle et a libre accès à

Ia nourri ture et à Ia boisson.

Chaque semaine, Ies animaux sont pesés et la guantité de nour-

riture consommée est évaluée.

Le test dure 97 jours.

Résultats

Un seul décès est enregistré ( le 88ème jour), dans le lot rece-

vant I 'extrait végétal à 5 Z.

Dtaprès les auteurs, I 'extrait f luide serait pratiguement

dépourvu de toxicité et pourrait être ajouté régulièrement au

régiure alimentaire normal, à Ia dose de 5 Z, sans provoçfuer

d' intolérance ni de phénomènes toxigues.

L.2 Etude de La toxicité chronicnre drun extrait f luide

hyôro-alcoolicnre (Ridet et Chartol, L964)

Un cm3 d'extrait f luide correspond sensiblement à o,5O g de

poudre sèche stabil isée.

L'expérience est réalisée sur trois rats albinos de l-5o-l-60 g.

L'extrait végétal est administré par gavage gastrigue, à raison

de L cm3Tjour  (so i t ,  rappor tée au poids de I 'an imal ,  sensi -

blement six fois la dose thérapeutigue hunaine).



I5

Les poids corporels et les volumes d'eau consommés sont relevés
quotidiennement.

Des examens histologiques sont effectués au bout de 9, 19 et 27
j ours.

Résultats

Aucune toxicité n'est rerevée et r 'état générar est excelrent.
chez les animaux ayant fait lrobjet dringestions prolongées,
l'exanen histopathologique montre des résions au niveau des
viscères vraisemblablement dues à lraction vasodilatatrice de
l'alcool employé dans la préparation.

II 2 EXPERIITENTATTON AUR IJE COBAYE

2 .L

(Blanc et  co l l  .  ,  j_963 )

La poudre végétare est conditionnée sous forme de pirures,
dosées à 5O rng.

Les essais sont pratiqués sur des lots homogènes de cobayes
femelles impubères.
Chaque animal reçoit une pilule par jour,
Les relevés pondéraux sont effectués tous

Résultats

Àucun signe drintoxication n'est observé.
animaux augmente régulièrement.

De plus, Ie poids des

pendant 20 jours.

les t ro is  jours.

2 .2

hvdro-alcoolique (Ridet et Chartol, 1,964)

un cm3 d'extrait concentré correspond sensibrement à L g de
poudre sèche stabil isée (soit six fois ra dose thérapeutique
quot id ienne humaine) .

L'extrait est administré par gavage gastrigue, à raison de L cm3
par jour .
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Des examens histopathologiques sont effectués au bout de 7 et

L96  j ou rs .

Résultats

Aucune toxicité n'est relevée et ltétat général des animaux est

excellent. Chez les animaux ayant fait  1'objet d' injections

prolongées, Itexamen histopathologique montre des lésions au

niveau des viscères vraisemblablement dues à ltaction vasodila-

tatr ice de 1'alcool employé dans Ia préparation-
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I r r t

gur leaninal ôe laboratoire

Holnes (L923) et Maiden (L889) font référence au Docteur
Marsset (Gazette thérapeutique, Février L985) :
Le principe actif serait toxique pour res petits animaux , iI
provoçluerait leur mort par arrêt des mouvements respiratoires
et des pulsations cardiaques, après res avoir préalablement
accéIérés, puis ralentis. Cette action sur les centres cardia-
ques et respiratoires serait directe
De prus, les autres organes ne seraient pas atteints. par
contre, Ia plante provoçfuerait une irritation locale au niveau
de la muqueuse gastrique, ra peau et les autres muqueuses
n'étant  pas af fectées.

Les effet 's ne sont pas cunulati fs et I 'él irnination semble se
faire par voie hépatique.

Kerharo et Adaur (L974) font référence à Dikshit et Rao
(Le31_ ) :

La plante ralentit  Ia respiration et produit une di latation
marguée des bronches, c,}rez Ie rat et Ie chien.
Adninistrée par voie buccale, erre provoque à fortes doses une
irr i tat ion de I 'estomac, des nausées et des vomissements.
En injections intra-veineuses, el le exerce un effet dépresseur
sur res mouvements de Iintestin (arrêt imrnédiat du péris-
tart isme et diminution du tonus muscurairê), sur le système
cardio-vasculaire et ra pression sanguine, principarement en
ra ison de l ract ion exercée sur  Ie  coeur .

En L962, Feng et ses collaborateurs étudient les effets
consécut i fs  à  r ' in ject ion in t ra-pér i tonéare drext ra i ts  aqueux
et éthanoliques de lrespèce jamaicaine :
Ainsi, les extraits aqueux se révèrent régèrement toxigues pour
la souris- r ls provoquent également une tégère dirninution de
Uamplitude et du rythme cardiaque sur re coeur de rapin, ainsi
qu'une dininution de Ia pression sanguine du chien.



86-

Les extraits éthanoliques, quant à eux, provoquent une légère

inhibit ion sur I ' intestin isolé de cobaye, une très forte

variation du débit sangruin de Ia patte postérieure du rat, une

Iégère augirnent,ation de I'anplitude et du rythne cardiaque du

coeur de lapin, ainsi gutune dininution de la pression sanguine

du chien.
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IV TOIJERÀIICE ETNTATNE

rv - 1 REFERENCE À r.,â UEDECTNE TRÀDrrroNltErrrrE

Steinuretz (L964) rapporte Ia tégère
consommée fraîche ou bouilIie, pâr les
d'Àmbon (Indonésie), lorsque la plante
grande quantité.

toxic i té d,E. hir ta,
indigènes de 1rî Ie

est ingérée en trop

IV -2  ETUDESCLTNI9UE8

Les études ont été réa1isées dans Ie cadre
d'amibiases intestinales affectant des adurtes
( Ie  p lus jeune étant  âgé de 1_B mois) .

du traitement

et des enfants

Aucun trouble cardio-

observé.

2 .L

L'extrait (i-oo g correspondent à 50 g de prante sèche
stabirisée) est administré par voie orare, à raison de plu-
sieurs prises par jour. Le nombre de prises journalières et la
durée du traitement varient selon les cas (quantité maximale
quotidienne de quatre cuirrerées à soupe, consommée pendant
neuf jours au maximun).
Le nombre total de patients traités est de 53.
certains marades ont été suivis pendant prus drune année.
Tous les sujets ont subi un examen crinigue complet avant et
après le traitenent ; quelgues uns ont également été soumis à
des examens hématologigues et urinaires.

Résultats

Le produit testé est bien toléré.
vasculaire, rénal ou neurologique nrest

(Ridet



-88 -

2.2 Uti l isation drun nébulisat concentré, exempt dralcool

(Martin et col l .  ,  1-964)

Le nébulisat (atomisat,) est présenté en comprimés dragéifiés,

dosés  à  O ,45  g .

La posologie est généralement Ia suivante :

4 prises de 4 conprimés, Ies 4 premiers jours.

4 prises de 3 comprimés, Ies 4 jours suivants.

4 prises de 2 comprimés, Ies 2 derniers jours.

Soit, âu total I L28 comprinés représentant une dose totale de

57t6 g de nébul isat ,  avec un maximun journal ier  de 7,2 g.

Dans Ie cas d'enfants de moins de sept ans, Ia posologie est

réduite de rnoitié.

Le nombre total de patients traités est de 15O (LO8 sujets de

sexe masculin et 42 de sexe féninin), dont trois sont des

personnes âgées de 65, 7L et 88 ans t l-OO sont des adultes de

20 à 60 ans. ; 25 sont des adolescents de l-O à 20 ans, 22 sont

des petits enfants (6 âgés de 5 ans, 4 âgés de 4 ans, 3 âgés de

3 ans, 5 âgés de 2 ans et 2 âgés de L8 rnois) .

Chaque patient est soumis aux différents contrôIes cliniques et

paraclinigues suivants :

Observation de I 'état généraI, relevés du poids et de la

température.

CôntrôIes de I 'apparei l  cardio-vasculaire, du rythme

cardiaque, de Ia tension artériel le, du système nerveux

(réf lexes,  psychisme,  s tatut  végétat i f ) ,  de Ia  d iurèse,  du

transit intestinal.

Examens complémentaires variant selon les cas (copro-

cultures ; hénograilrmes ; examens rectoscopiques, radiologiques,

des urines ; vitesse de sédirnentation) .

Résultats

La tolérance du produit est excellente. Aucun incident nra été

observé, aussi bien chez les nourrissons, que chez les
personnes âgées, ou les malades atteints d'affections graves.

Aucun signe de souffrance rénale ou hépatique, aucun trouble
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comportemental ou psychique, aucun effet subjectif désagréable
n 'a été détecté.

Cependant, différents cas sont à mentionner :
un cas de nausées, durant res quatre preniers jours de

traitenent ; ces nausées disparaissent ensuite nalgré ra pour_
suite du traitement.

Deux cas de vomissements.
une crise d'urticaire, apparue trois heures après ra

première prise et persistant pendant trois jours, pour dispa-
raître après réduction tégère de la posologie.

un cas de météorisme abdominal important, apparu au troi-
siène jour du traitement et disparaissant spontanément en cinq
j  ours.

un fréchissement des chiffres tensionners,
cipalement Ia minima, relativement marqué chez
mais ne revêt,ant pas un caractère sérieux et ne
de thérapeutique corrective.

affectant prin-

c inq pat ients,

nécessitant pas
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I EVALITATfON DE f,À DO8E L,E:rEâIrB 50 (DL 501

I - 1 PROTOCOLE EXPERIITETTTÀIJ

La toxicité aiguë est étudiée sur des souris Swiss mâIes

(CésaI), présentant les mêmes caractéristiques que celles

uti l isées au cours de l 'étude pharmacologique d,E. hirta

(cinquiène part ie, sectioD B, chapitre A II)

Les caractéristiques et Ie mode de préparation de lrextrait

végétal testé sont détailIés dans Ia partie* consacrée aux

expérimentat,ions pharmacologiques (cinquièrnê partie, section B,

chapi t re  A I ) .

La mortal i té est relevée L, 4, 24 heures, puis 2 et 3 jours

après f  in ject ion I .P.  de I 'ext ra i t  végéta l .

Les animaux sont naintenus en observation pendant 8 jours.

La DL 50 est estinée selon Ia néthode de Litchfield et Wilcoxon

( r ,e4e) .

T - 2 ES8ÀI8 PRETJIUIIIÀIREs

Ces essais sont, réalisés sur des lots de trois souris mâIes.

Des doses, expriruées en mg de plante sèche et croissant dtun
facteur deux, sont adrninistrées. La dose minimale est de 200
mg/kg, la dose maximale étant de 6400 mg/kg.

Résultats

Ces essais préIiminaires permettent de mettre en évidence
Itabsence de toxicité de l,extrait végétat, jusgutà Ia dose de
6,4 g/kg (0? de mortal i té,  au bout de 8 jours).
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Obsenrations

Pour tous res lots traités, divers phénomènes sont observés
aussitôt après lrinjection :

Des contractions abdominares apparaissent, d'autant prus
irnportantes que la dose d'extrait végétat est prus forte. ces
phénomènes subsistent encore une heure après rrinjection de ra
dose maximale testée, soi t  614 g/kg.

Une innobit isation de lranimal

façon dose-dépendante, notamment à
plus, de fréguents étirements des
observés.

se manifeste également, de
partir de BO0 mg/kg i de
pattes postérieures sont

La rrrécupérationt est apparenment totare, une heure après
f injection des doses de 2oo et 4oo mg/kg, guatre heures après
cerre des doses de 800 et l-600 mg/kg, res souris traitées par
les doses de 2 3,2 et 6,4 g/kg étant encore apathigues.
un jour après I 'administration de lrextrait végétar, tous res
animaux survivants ne présentent plus de signes criniques
part icul iers.

I 3 ESTTUATION DE IJA DIJ 50

Cette estimation est réalisée sur des lots de dix souris nâIes.

Les doses croissantes testées sont les suivantes : 7 - g 10
l-L Ll- ,5 L2 L2,s r-3 L4 r-5 et  17 g/kg (expr i rnées en
plante sèche).

Les pourcentages de mortarité, obtenus trois jours après
I ' in ject ion d '8.  h i r ta,  sont reportés dans le tabreau 3.

Résultats

Très généralement, la rnortarité survient entre 4 et 4g heures
après I, injection, avec un effet maximar au rerevé de 24
heures.
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TÀBLEAU 3 : TOXICITE AIGUE RELEVEE TROIS HEURES APRES L'INJEC-

T I O N  T . P .  D ' 8 .  H I R T A .

: DOSES (g/kg) : MORTALTTE (8) :

. 1 . ? ô

.  a  .  J V

L2

t_3 9 0

L4 l_oo

l_5 80

La  DL  50  es t  es t imée  à  8 ,82  g /kq  (8 ,79 -8185)

obsenrations

Les divers phénomènes précédemment observés lors des essais

préIiminaires, à savoir de fortes contractions abdominales et

des étirements des pattes postérieures, sont à nouveau obtenus,

Itapathie des animaux étant d'autant plus prolongée que la dose

d'ext ra i t  végéta l  est  é levée.

L 7 : 1 O O :
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II ETUDE SYI|PIIOIIATOLOGIOUE APRES ADI|INISTRATTON DE DO8ES INrrE-
RTEI'REs OT' EGÀIJEs A IJA DIJ 50

IT - 1 PROTOCOIJE EXPERTUEITTAL

L'extrait aqueux drE. hirta, précédemment utilisé (paragraphe r)
est administré par voie intra-péritonéare (r.p.), ou orale (per
os),  aux doses de 3,  6 et  9 g/kg.
chaque dose est testée sur cinq souris rnâres et cinq souris
femerles (Janvier), âgées de neuf semaines au début de rrexpé-
rimentation et, présentant, res nêmes caract,éristiques que cerres
utirisées au cours de rrétude phamacorogique drE. hirta
(cinguième partie, section B, chapitre A fI).

La mortalité, le poids corporer, ainsi que res effets sur Ie
comportement (activité, démarche, convursions, trembrements),
sur Uaspect extérieur (fourrure, peau, yeux, oreil les, dents)
et sur diverses fonctions (respiration, selles, urines) sont
relevés 15 minutes, puis L, 2 et 4 heures après rrinjection de
I,extrait végétar, pour être ensuite suivis journelrement
pendant L4 jours.

T T - 2 REgUIJTATS

Les résultats obtenus respectivement chez.Ies souris fenelles
et mâles sont consignés dans les tabreaux 4 et 5 , dans le cas
d 'un t ra i tement  par  vo ie r .p . ,  ê t  dans res tab leaux 6 et  7 ,
dans Ie  cas de I 'admin is t rat ion par  vo ie ora le.

2 .L  Adn in i s t ra t i on  I . p .

Mortal i té

Adninistrée aux doses de 3, 6 et g g/kg,
Ia rnort dtaucun des animaux femelles et
les L5 jours que dure lrexpérimentation.

E. hirta ne provoque

mâIes et ceci durant
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Poids corPorel

Àux trois doses testées, I'extrait végétal provoçtue une légère

diminution du poids corporel se manifestant au bout de 4

heures, pour atteindre un maximum soit au bout de 24 heures

(cas de Ia plus faible dose), soit au bout de 2 et 3 jours (cas

de la dose de 6 ng/kqr, soit au bout de 2 jours et de 24 heures

(cas de Ia plus forte dose), respectivement pour les animaux

femelles et rnâles.

La reprise progressive de poids est. visible dès le jour qui

suit l tobtention de I 'effet maximal et se poursuit jusgu'à la

f in de I 'expérimentation.

Cette dirninution du poids corporel apparaît plus importante

c,}rez les souris mâles.

Effets sur Ie conportement, lraspect extérieur et

diverses fonctions

Sur Itensemble des paramètres pris en compte, Ies seules

rnanifestations visibles consistent en une réduction de I 'acti-

vité générale des aninaux (A), un ptosis plus ou moins

important (yF) et trapparit ion de contractions abdominales (FC)

Ces trois phénomènes se manifestent aussi bien chez les souris

femelles que chez les souris mâles, dans les 15 minutes gui

suivent l , injection de I 'extrait végétal, êt sont d'aut 'ant plus

intenses que Ia dose d'E. hirta est forte.

La réduction de l 'activité générale et Ia présence de contrac-

tions abdominales sont nettement plus importantes dans I'heure

qui suit I 'administration de I 'extrait végétal et régressent au

bout de 2 heures.

Le ptosis, guant à lui, reste important durant les 4 premières

heures, notamment pour les doses de 6 et 9 g/kq.

Très généralement, I'ensemble des pararnètres est redevenu

normal au bout de 24 heures, excepté dans Ie cas de Ia dose de

9 g/kg, à laquelle quelgues animaux manifestent encore une
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activité légèrenent réduite (souris prus carmes) et un ptosis
part ie l  (yeux mi-c los).

2.2 Administration oral.e

Adninistrée aux doses de 3t 6 et g g/kg, E. hirta est bien
tolérée.

Ainsi, aucune mortarité n'est obtenue, le poids corporer ne se
trouve pas affecté et aucun des paramètres pris en compte nrest
nod i f i é ;  en  pa r t i cu r i e r ,  l , ac t i v i t é  généra Ie  des  sou r i s
femelles et nâIes reste normale, aucune contraction abdoninale,
aucun ptosis n'est observé.
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rrr DIscusaIoN

L'ensemble de cette étude toxicologigue permet de confirmer la

très faible toxicité d'un extrait aqueux d'8. hirta, sur la

sour is .

Ainsi, la DL 50 aiguê a pu être estimée à 8,82 g/kg, lorsgue

I 'ext ra i t  végéta l  est  in jecté par  vo ie I .P. .

Ltabsence de toxicité a pu être confirnée après I 'adninis-

tration de doses inférieures ou égales à 9 g/kg, par voie I.P.

ou ora le.

De pIus, les perturbations affectant le comportement, L' aspect

extérieur et certaines fonctions, perturbations occasionnées

par les fortes doses de 3 | 6 et 9 g/kg, sont linitées et même

totalement absentes dans Ie cas d'un traitement par voie orale.

Consistant en une réduction de I 'activité, en contractions

abdominales et en un ptosis, el les se manifestent dans le guart

d'heure qui suit f  injection de l 'extrait végétal, pour dispa-

raitre généralement Ie lendemain.

Ltapathie des animaux, observée durant cette prenière phase du

test et se t,raduisant par la réduction de I 'activité générale,

pourrait expliquer Ia légère diminution du poids corporel

v is ib le  dans les 2 ou 3 jours qui  su ivent  I ' in ject ion I .P.  de

Itextrait açlueux, Ies animaux restant blott is dans un coin de

Ia cage et ne s'al imentant pas.

L'apparit ion de contractions abdominales n'est observée

qu'après traitement par voie I.P. et semble donc l iée à ce mode

d'administration. Toutefois, ces phénomènes ne se manifestant

pas innédiatement, mais environ un guart d'heure après I ' injec-

tion et persistant approximativement durant 4 heures, la

présence d'un ou plusieurs constituants ou de rnétaboli tes issus

de leur dégradation pourrait être incriminée.

Si  l ton tente d 'é tabl i r  une corréIat ion avec I 'homme, Ia  DL 50

aiguê obtenue après in ject ion I .P. ,  so i t  8 ,82 g/kg,  e t  Ia  dose

maximale non toxique testée par voie orale, soit 9 g/kg,

correspondraient respectivement à I'administration de 6L7 g et

630 g de plante sèche pour un homme de 70 kg, quantités

nettement supérieures aux doses employées en thérapeutique.
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En effet, de récents travaux effectués sur un décocté
lyophir isé des part ies aériennes drE. hirta, dans re cadre drun
traitement cl inigue d'amibiases intestinales (DaIi l  ,  Lgg4), ont
pu démontrer, non seurement son efficacité, mais également sa
bonne tolérance, suite à rradministration orare de 3oo g de
poudre végétale (soit 30 g de ryophilisat) sur une durée totare
de 3 jours et aux doses journarières de i.oo g de poudre (1o g
de lyophir isat). seron I 'auteur, cette posologie quotidienne
correspondrait, à celle enproyée par les tradipraticiens.

En fait, cette absence de toxicité aigruë aux doses couramment
prescrites, démontrée chez la souris après I 'administration
r-P.  ou ora le de l 'ext ra i t  aqueux d 'E.  h i r tar  r rê  fa i t  que
confirmer Ies études précédemment réalisées sur différents
animaux ( rats ,  sour is ,  cobayes,  rap ins. . .  ) ,  avec d i f férentes
préparations (agueuses, hydro-alcooliques ou arcooriques) aduri-
nistrées en aiguê ou en chronique (troisième part ie, section
A) .

De ters résurtats ne sont pas étonnants, si rron considère la
grande notoriété de cette prante, largement prescrite en
médecine traditionnelle pour de très nonbreuses indications
(deuxième part ie, section À), mais égarement uti l isée actuer-
lement en crinigue pour re traitement des dysentéries ami-
b iennes ;  ce t  usaç te  c l i n ique  a ,  pa r  a i l r eu rs ,  pe rm is  de
confirmer la bonne torérance des extraits adninistrés en
chronique et par voie orare (troisième part ie, section A).



?UATRIEMT PARTIE

rTUDT CHIMIQLTE
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Si  Ia  tox ic i té  d 'E. .h i r ta  a susc i té  I ' in térêt  de

nombreux auteurs (troisième partie), notarnment en raison de Ia

présence d'un suc laiteux ou latex, caractéristigue des

Euphorbiaceae et pouvant contenir divers principes toxiques

(diterpènes, euphorbone.. . .), différents travaux ont également

été menés, afin d' isoler et d' identif ier non seulement ces

éventuelles substances toxiques, mais aussi divers autres

composés ou groupes chimiques susceptibles dtêtre responsables

des activités pharmacologiques.

Les prernières études chiuriques importantes effectuées date-

raient du début du 20ème siècle, avec notamment les travaux de

Power et  Browning ( l -913) .

Par la suite, si quelques recherches isolées et fragmentaires

ont été réalisées, visant à isoler et à identif ier un ou quel-

ques composés donnés (Hallet et Parks, LgsL Takenoto et

Inagaki, L958), ou encore à rechercher Ia présence de groupes

chimiques susceptibles de présenter une certaine activité

pharmacologique ou une certaine toxicité, tels que les

alcaloides (Ueda et Hsu, L949 Debail le et Pétard, L953

Àrthur, L954) et les dérivés cyanogénétigues (Ju1iano ' L923 -

Quisumbing, L947), i I  faut attendre les années t-960 pour

retrouver un certain regain dtintérêt à I 'égard d'E. hirta.

A part ir de cette époque et jusqu'à nos jours, les travaux se

sont multipliés. Si guelques études importantes et relativement

complètes ont été effectuées, notamment sur Ia présence et

I ' ident i f icat ion des polyphénols  (Blanc et  co l l . ,  l -968 '  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97Ll ,  des t r i terpènes (Ponsinet  e t

Our isson,  L968 Ata l lah et  Nicholas,  1-972 Anton I  L974

Baslas et  Agarwal ,  L980) ,  des ac ides aminés (Blanc et  co l l . ,

L97L (de) Saqui-Sannes, L97L - Afria et Mukherjee' 1981-), des

glucides (Ndir et Pousset, L982) et des acides organiques

(Afria et, Mukherjee, L98L Ndir et Pousset ' L982 Gupta et

Garg, L965), très souvent, i I  s 'agit de travaux non axés sur

I 'étude d'un groupe chirnique part icul ier, mais sur Ia caracté-

risation de fauri l les chimiques diverses.
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Devant I,importance des études précédemment entre-
prises par les auteurs, tant au niveau des composés recher-
chés que des techniques utilisées, nous nous sommes rimités à
faire I'inventaire des différents groupes chimiques étudiés et
des substances identifiées et isolées dans les différentes
parties de Ia plante (plante entière
PÀ ; non déternriné : ND ; feuilles :
T et  rac ines :  R)  (sect ion A) .

PE ; parties aériennes
; fleurs : FL ; tiges :F

Dans un second temps (section B), nous nous sonmes attachés à
vérifier la présence des différents groupes chimiques prin-
cipaux précédenrnent mis en évidence (section A) et ceci sur les
extraits végétaux d'8. hirta préparés par nos soins et utirisés
pour l 'étude pharmacologique.



StrCTTOIV A

ETUDES CHIMIQUES

AI,{TERIEI]RES



couPCraES cErllrQUES

I POLYPIIENOI,S

I - 1 TAIIINS

* tanins pyrogalligues

* tanins catéchigues (traces)
* tanins gall iques (traces)

* quercétol

(guercétine)

T - 2  A C I D E S P E E N O I , S

* acide ellagigue PE

* acide gall igue PE

* acide chlorogénique PE

* acide caféigue PE

r - 3 cottPosEa Fr.,AvoNrguEs

La teneur en composés flavoniques
par De Saqui-Sannes (1971-) .

REFERENCES

Ridet et Chartol, L964

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

Power et Browning, L9L3

B lanc  e t  co l l . ,  L97L  -

(de) Saqui-Sannes I L97L

Gupta et Garg, L966

Power et Browning, l-91-3

Greenway, L94L Blanc et

co l l . ,  L97L  -  (de )  Sagu i -

Sannes,  L9 '7L

B lanc  e t  co l I . ,  L968 ,L97L

(de)  Sagui -Sannes,  L97l

B lanc  e t  co l l . ,  1 -958  ,L97L
(de )  Saqu i -Sannes ,  L97L

a pu être évaluée à o,4 Z,

Power et Browning, 191-3

B lanc  e t  co I I . ,  L97L  -

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

ro4

ORGAITES

PA

PE

PE

FL

PE



* kaempférol

* quercitrine

chlorogényl -3 -rhamnos ide
quercétol

xanthorhamnine

( teneur  z  O,2 B )

B lanc  e t  co1 l . ,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97i -

Blanc et  co l l . ,  L97L

(de) Saqui-Sannes, L97L

HaIIett et Parks, l_951_

B lanc  e t  co l l . ,  L9ZL

(de) Saqui-Sannes , i .97t

Ueda et Hsu, L949

Karrer, l-958

105 _

ND

PE

ND

PE

PE

Structure qénéra1e

: R l - : R 2 :
: : :

:quercétol  :  :  :

: kaemp fé ro l  :  H :OH:  OH : O H :  O H  :

: - - - - - - -  : - - - - : - - - - : - - - - - - -  : - - - _ : _ _ _ _ _ _ :
:ch lo rogény l -3 - :  :  :  O- rhamnose :  :  :
: rhamnoside :  OH : OH : acide chloro-:  OH : OH :
: q u e r c é t o l  :  :  : g é n i q u e  :  :  :'  - - - - - : -  :  - - - - :  - - - - :  - - - - - - -  :  ____:  _ -____:
: x a n t h o r h a m n i n e :  O H :  O H :  O - r h a m n o s e  :  O H :  O - C H 3 :

: R 4 :R3 R5
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I - 4 ITEUCOAIITEOCYAIIES - AIIEEOCïAI{E8

Ieucocyanidol

( o ,35  8 )

B lanc  e t  co I I . ,  L97L

(de)  Sagui -Sannes,  L97L

PE

* anthocyanosides Baslas et Agarwal, l-980

Veeranjaneyulu et Das,

L982

: cyanidine-3 -5-diglucos ide : O H :
:  - - - - - - -  :  - - - - :

:péIargonidine-3-5-diglucoside :  H :

Remarque : Les anthocyanosides ont été trouvés dans les

feuil les pourpres d'El hirta, ces dernières se développant

lorsque Ia plante croît sur un sol à faible taux d'huuridité et

exposé à de fortes radiations.

I - 5 DERTVEA DE LÀ BETIZO "t 
pvnONe

En L97L, Dê Saqui-Sannes isole, à part ir de Ia plante entière

(PE), une substance non identifiée et pouvant correspondre à un

dérivé coumarinique, certainement différent d'une orubelliférone

(hydroxy-7 -coumarine ) .

R

F

: R  :
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rI DERTVE8 TBRPENTOI'Es

rI - 1 IIOIIOTERPEIIES

En L913, Power et Browning isolent une
l 'é tat  de t races (3,7 g obtenus à par t i r
ent ière sèche) .

Par contre, Arthur (1954) en mentionne
plante entière fraîche.

huile essentiel le, à

de 2O,O7 kg de p lante

I 'absence,  dans la

TT - 2 DITERPENES

t inyatoxine

(Ca6 H3o OB )

ingénol tr iacétate

(C26 H34 08 )

PA Baslas et Àgarwal, l_980

Baslas et Agarwal,  l_980

,cH3

cHz

PA

R



* dérivés du pborbol

1 2 -déoxy-4 B-hydroxlphorbol -

1- 3 -phénylacétate- 2 0 -acétate

(cao H36 oz )

1 2 -déoxy- 4 B-hydroxlphorbol -

1 3 -dodécanoate- 2 0 -acétate

(c34 H52 07 )

1- 2 -déoxlphorbol - l- 3 -phényI -

acétate- 1 6 -o-t-méthylbutyrate

2O-acétate

(ca3 H43 os )

PA Baslas et Agarwal,  l -98O

108 -

PA

R

Baslas et Agarwal, l-980

R Baslas et Agarwal, 1-980

Structure générale

Rl- :R2 :

: L 2 -déoxy-4 B-hydroxyphorbol -
: L 3 -phénylacétate-2 O-acétate
:  - - - - - - -
: l- 2 -déoxy-4 B-hydroxyphorbol -
: l-3 -dodécanoate-2 o-acétate
:  - - - - - - -
: L 2 -déoxyphorbol - 1- 3 -phény1 -
: acétate- I 6 -O-.t-néthyl -
: butyrate-2O-acétate

co-cH2 -cO Hs : CO-CH3 :

:  CO-(CH2ho -CH3 :  CO-CH3 :

:  CO-CH2-C6Hs : CO-CH3 :
: en C16: substitution de CHs par:
: un groupe O-t-méthylbutyrate :

* dérivé du réséniféronol

2 O-O-acétyl réséni f éronol -

9, 13, l4-orthophényl acétate

R Baslas et Agarwal, 1980

Structure des esters du

réséniféronol (Evans et

Tay lo r ,  1983)



Renarque

I 'absence

: Evans et Taylor

de diterpènes chez

109 _

(1983)  ment ionnent ,

E.  h i r ta .

quant à eux,

I I - 3 TRITERPEITEs

* { anyrine

* B amyrine

gHC

Remarque : En L972,
amyrines, sous leur
rapport LO/L.

Te tF

PA

T

Te tF

L

AtaIIah et Nicho1as, LgZ2

Baslas et Agarwal, 19gO

Gupta et Garg, l_966

Ata l lah et  Nicholas,  LgT2
Ponsinet et Ourisson,

L968 - Anton, L974

. H
cHg

Structure grénéra1e

(Cso Hso o)

Atal lah et Nicholas isolent trt  et Ia B
forme estérifiée uniquement et dans un

lupéoI

(Cao Hso O)
L Ponsinet et Ourisson,

L968 -  Anton,  L974

'HC\czc".



fr iédeline

(cao Hso o)

110

ll

T Gupta et Garg, L966

taraxérol

(cao Hso o)

R : O H

taraxérone

(Cao H48 O)

R = O

PE

T

et

PE

Te tF

Takemoto et Inagaki, l-958

Gupta et Garg, L966

Atallah et Nicholas, L972

Takemoto et fnagaki, t-958

AtaIIah et Nicholas, L972

Structure générale

Remarques : En 1-954, Arthur mentionne Uabsence de tr i terpènes,

dans Ia plante entière.

selon certains auteurs, la plante entière ( (de) saqui-sannes,

L97Ll ou res part ies aériennes (Ridet et chartol, Lg64)
contiendraient des saponosides fornés de pentoses (rhamnose) et
dtune génine tr i terpénique. par contre, Arthur (L954) aff irrne
I 'absence de saponines, dans la plante entière.
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II - 4 POI,YTERPENES

En L964, Ridet et chartol isolent, à part, ir  de la plante
entière fraîche, une substance jaune-pâle qurirs nomment
ff caoutchoucrr (point de fusion : 7Z " C) .

I I  5 STEROIJS

euphorbol

(Csr Hsz O)

gHC cHr

euphol

(cao Hso O)

gHC cH3

cycloarténoI

(c3o Hso o)

PÀ

r H L

PA

L

L

Bas1as et Agarwal, i.980
Ponsinet et Ourisson,
L968 - Anton, L974

Ponsinet et Ourisson,

l-968 - Anton, L974

Baslas et Àgarwal, l_9g0

Ponsinet et Ourisson,

l -968 -  Antont  1974



* néthylène-24 -cycloartanol

(cal Hs2 O)

B sitostérol

(c2e Hso o)

Baslas et Agar:val, l-98o

Ponsinet et Ourisson,

1968 - Anton, L974

Baslas et Agarwal, l-98O

Gupta et Garg, L966

Atallah et Nicholas, L972

LLz

PA

L

PA

T

et

T et F Àtal lah et Nicholas, L972

T et F AtaIIah et Nicholas, L972. stigrnastéroI

(C2e H4B O)

* campestérol
(c28 H48 o)
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Remarcmes : En L9l-3, power et Browning isolent de rreuphostéror
(c2s H3e oH), un phytostérol et une phytostérorine, à partir de
ra fraction insoluble dans l,eau drun extrait atcoorique de la
plante entière.

seron Takemoto et rnagaki ( j-959), cet euphostérol corres_
pondrait au taraxéro1.

En L964, Ridet et chartor isolent une euphorbone
(nérange d'euphors et dreuphorbors) ou un isonère, ainsi qurun
euphorborésène, à partir de Ia plante entière.
Une euphorbone a égalenent été mise en évidence dans le latex
(Githens, t949, auteur mentionné par l{att et Breyer-Brandwijk,
L962' .

En L972, Àtal lah et Nicholas mentionnent Irabsence
d'euphor, d'euphorbor, de cycloarténor et de méthyrène-24-
cycroartanol, dans res t iges et les feuir les de ra prante.
ces mêmes auteurs isolent te B sitostéroI, re campestéror et le
stigmastérol, sous reurs formes l ibre et estérif iée, aux taux
respect i fs  de 70,  2O et  l_O Z.

La présence de substances stéroi.diques non iden-
t i f iées, dans la plante entière, est mentionnée par divers
auteurs (Branc et  corr . ,  1963 (de)  sagui -sannes,  Lg7Ll .  par
contre, Arthur (L954) en constate lrabsence.

D'après sa composition en triterpènes et en
stérors, le latex d'8. hirta serait de tlpe cz, caractérisé par
ra présence de constituants majeurs (cycroarténor (2s eol et
néthyrène-2.4-cycroartanor (2s a) ) et de crcnstituants m'lneurs (B
amyrine et rupéol, 50 ? au totar) (ponsinet et ourisson, t96B
A n t o n  I  L 9 7 4 1 .
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IIT ÀCIDES ORGÀNIOUES

* acide

* acide

* acide

* acide

* acide

* acide

* acide

* acide

glyoxyligue

pyruvique

Iactique

fumarique

succinique

naligue

tartrigue

shikimique

F

F

PE

T e t F

T e t F

PA

PE

PA

PE

PA

Afria et Mukherjee, 198L

Afria et Mukherjee, l-98L

Ndir et Pousset, L982

Gupta et Garg, L965

Gupta et Garg, 1-965

Ridet et Chartol, L964

Ndir et Pousset, L982

Ridet et Chartol, L964

Ndir et Pousset, 1-982

El  Naggar  et  coI I . ,  L978

Remarque : En L982, Ndir et Pousset signalent la présence, dans

la plante entière, d' un autre acide organigue non identif ié de

façon certaine et hésitent entre I 'acide oxalique et l 'acide

maléigue.

MCfDES ET ÀLCOOLS ALIPEÀTIOUES

IV - 1 ACIDES ÀITIPHÀTIQUES SATURES

et

et

et

et

PE

PE

PE

PE

*

*

*

*

acide palnit igue

acide méIissigue (c3o H6o 02 )

IV - 2 ACIDES ÀrrlprrÀTIQUES INSATITRES

acide l inoléique

acide oléique

rv - 3 ArrcoorJs ATJTPIIATIQUES

* alcool cérylique PE

( l--hexacosanol) (Czo Hsa O) PA

* alcool myricyl igue (cao H62 o) T
* jambulol (c16 H3o4 (oH)s ) PE

Power et Browning, L913

Baslas et Agarwal, 1980

Gupta et Garg, 1966

Power et Browning, l-91-3

Power

Power

Power

Power

Browning, 191-3

Browning, 191-3

Browning, 1913

Browning, L9L3



PE

T

v

*

*

1r5

tr iacontane (CeoHoz )
hentriacontane (Cal H64 )

VI ACTDES AUTNES ET DERrvEs ÀIIIINES

VI 1 ACTDES AI,TI!IE8

1.1 Acides aminés al iphaticnres

* glycocolle PE

F

PE

F

PE

F

PE

F

* d a lan ine

*  va l ine

* Ieucine

isoleucine

acide aspartique

* asparagine

* acide glutamique

Power et Browning, l_9L3

Gupta et Garg, 1965

B lanc  e t  co l l . ,  L97L
(de)  Saqui -Sannes,  L97L

Afria et Mukherjee, 1981

B lanc  e t  co l l . ,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  LgTt

Afria et Mukherjee, l-981

(de)  Saqui -Sannes,  LgTL

Àfria et Mukherjee, t_981-

B lanc  e t  co l l . ,  L97L
(de)  Saqui -Sannes,  L ïZL

Àfria et Mukherjee, l-981_

(de)  Saqui -Sannes,  L9TL

B lanc  e t  co l l . ,  L97L
(de)  Saqui -Sannes,  LgTL

Afr ia  et  Mukher jee,  1981

Afr ia  et  Mukher jee,  1981

B lanc  e t  co1 l . ,  L97L
(de )  Saqu i -Sannes ,  I 97L

Afr ia  et  Mukher jee,  1991

PE

PE

F

F

PE

F



glutamine

sérine

* thréonine

* lysine

* arginine

*  h is t id ine

* acide Y aninobutyrique

cystine

cystéine

néthionine

L .2

prol ine

phénylalanine

tyrosine

L-tryptophane

Acides aminés aronaticnres

PE

PE

F

PE

PE

Afria et Mukherjee, L98t_

B lanc  e t  co l l . ,  L97L

(de)  Sagui -Sannes,  L97L

Afria et Mukherjee, L9g1

B lanc  e t  co l l . ,  L97L  -

(de)  Saqui -Sannes,  L9ZL

B lanc  e t  co I I . ,  L97 l

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

B lanc  e t  co l l . ,  L97L

(de)  Sagui -Sannes,  L97L

Afria et Mukherjee, 1981

B lanc  e t  co l1 . ,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

Afria et Mukherjee, 198L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

Àfria et Mukherjee, t-g8l-

(de) Saqui-Sannes, L9'tL

Afria et Mukherjee, 19gL

B lanc  e t  co l l . ,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

Afria et Mukherjee, 19Bl-

(de)  Saqui -Sannes,  L97) ,

(de)  Saqui -Sannes,  L97L
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F

PE

F

PE

F

PE

F

PE

F

PE

PE

PE

F

PE

*

*
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* éthanolamine
* choline

117

PE

PA

(de)  Saqui -Sannes,  L97L

EI  Naggar  et  co l l . ,  L97B

VTT GLUCTDES

VTT 1 sUCREs SIUPIJES

* xylose
* galactose

* glucose

* lévulose PE

vrl 2 ITOIJS

* adonitol
*  I - inosi tot

(1-- inosi to l )

* sorbitol

vrr - 3 oSIDES

* raffinose

Remarques : La présence de sucres,

mentionnée dès l_913, pâr power et
matière glucosidique amorphe et un
du lévulose pour  I ressent ie l ) .

Ridet et Chartol, Lg64

Blanc et  coI I .  ,  i .963

Ridet et Chartol, i-964

Ndir et Pousset, L9B2

B lanc  e t  co l l . ,  l _963

Ndir  e t  Pousset ,  LgB2

Ndir et Pousset, L9g2

EI Naggar et coII.  ,  l_978

Hal le t t  e t  Parks,  L951

Ndir et Pousset, LgB2

PE Ridet et Chartol, L964

dans Ia  p lante ent ière,  est

Browning qui obtiennent une

sucre lévogyre (probablement

PE

PE

PE

PE

PE

PA

ND

PE

Ridet et chartor (L964) isolent également un
composé non identif ié (en faibre guantité) qui serait un
polyholoside ou un sucre uréthyré. Les auteurs évaruent ra
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teneur en sucres (exprimée en glucose) à L,3 g/kg de plante

f raîche.

VIII COUPOSES I,TIIIERAUX

En L97L, Dê Sagui-Sannes met en évidence, dans Ia plante

entière, Ia présence de sodium, de potassium, de magnésium, de

calcium, de t i tane, d' aluminium, de fer, de cuivre, de nickel,

de zinc, de plomb, de vanadium, de molybdène et de silicium.

rX DERIVES CYAT{OGENETIOI'ES

La présence de composés cyanogénétigues est mentionnée par

Juliano en L923 (dans les feuil les et les t iges, à I 'ét,at de

traces, ainsi que dans les racines) et par Quisumbing en L947

(dans 1es organes végétaux et reproducteurs). Toutefois, cette

présence est contestée par Arthur (L954) et par De Saqui-Sannes

(Le7L)  .

X AIICÀLOIDES

La présence d'alcaloides est également très controversée,

certains auteurs en ayant décelé de très faibles quantités,

dans Ia plante entière (Power et Browning, l-913 Ueda et Hsu,

L949 Blanc et  coI I . ,  l -963) ,  tandis  ç Iue d 'aut res en ment ion-

nent I 'absence (Debail le et Pétard, l-953 - Arthur, L954 - Ridet

et  Char to l ,  L964 (de)  Saqui -Sannes,  L97Lr .
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La finalité de cette étude consiste à confirmer Ia

présence des différents groupes chimiques précédenrurent mis en

évidence par divers auteurs (section A), pour différents

extraits d'8. hirta (aqueux, hydro-alcooliques et alcooli-

ques . . . ) .

Cette rectrerche a été menée sur les extraj-ts aqueux préparés en

l -984,  l -985,  L986 et  L987,  à par t i r  d 'un même lo t  de p lante

sèche reçu en l-984, êt ut i l isés au cours de ltétude pharmaco'

Iogique (cinguième part ie), permettant ainsi d'établir et de

comparer les profils chirniques obtenus au moyen de réactions

d' identif ication caractérist iques et d'études chromatogra-

phiques.

I RECHERCEE DES POLYPHENOI,S

I 1 TANINS

Dans les plantes, ces polyphénols non azotés peuvent exister

sous forme complexée (tanoides) ou combinés à des sucres (tano-

zides). Très souvent, i ls sont répart is en deux groupes prin-

cipaux :

* Les tanins gall içIues (esters d'acides phénols hydrolysables)

* Les tanins catéchiques (tanins condensés non hydrolysables)

De par leur caractère hydrosoluble, leur présence dans les

différents extraits aqueux d'E. hirta n'est pas exclue.

Leur précipitation peut être obtenue par des sels de métaux

rourds (cu2* ,  F.2* ,  y lg2 ' ,  Pb2* et  zn2+7.  Par  contre,  Ie  réact i f

de Stiasny ne précipite que les tanins catéchiques.

1.1 Procédure expérimentale

La présence de tanins gatliques et catéchiques est

recherchée à I,aide de différentes réactions de précipitat ion.
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1.1-1 Recherche des tanins catéchiques et garl iques

Réactif au chlorure ferrique :
A 5 ml de solution aqueuse à 5 Z
un mI de solution aqueuse à t_ ? de
La présence de tanins est indiquée
pité verdâtre ou bleu-noir.

d'extra.it végétalr on ajoute
chlorure ferrique.
par l ,appar i t ion drun préci-

Réactif  de Stiasny :
A 30 mr de la solution agueuse à 5 z d. 'extrait,  on ajoute 1o nl
de réactif  de st iasny (formor à 30 z acide chrorhydrique
concentré i  2v/Lvr. L' ensembre est porté au bain-marie, à une
température de gO"C, pendant une demi-heure.
L'apparit ion de f locons roses indique la présence de tanins
catéchigues.

L.L.2 Recherche des tan ins gal l iques

Par f i l trat ion de Ia solution précédente,
roses) est él ininé. Le f i l trat est alors
tate de sodium pulvérisé. Après addit ion
d'une solution de chlorure ferrique à L
d'une coloration bleu-noir indique Ia
gall igues non précipités par Ie réactif  de

Ie préc ip i té  ( f locons

saturé par de I 'acé-

de guelques gouttes

Z, Ie développement

présence de tanins

St iasny.

L .2  Résu l ta t s

En présence de chlorure ferrique à \ z, une cororati_on bleu-
noi r  apparaî t .

En présence d'acide chrorhydrique concentré, un précipité rouge
est obtenu.

L'addit ion du réactif  de Stiasny provoque la
précipité rose, tandis que Ie f ir trat se teinte
après I , aj out de chlorure ferrique à L eo .

L'ensemble de ces résurtats indique donc ra présence de tani_ns
garriques et catéchiques dans res extraits açfueux d'E. hirta.

format ion drun

en b leu-noi r ,
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I - 2 ÀCTDES PHEIIOLS ET COIIPOSES FLAVONIQUES

2.L Procédure expérinentale

La présence d'acides phénols libres et de cornposés

flavoniques est recherchée par chromatographie sur couche mince

(c .c .M.  )  .
De plus, Ies composés flavoniques sont également caractérisés

par la réaction à Ia cyanidine.

Réaction à ta cyaniôine :

A 5 mI de solution aqueuse à 5 Z d'extrait,  on ajoute 5 rnl

d'alcool chlorhydrique (alcool à 95" - eau dist i l lée acide

chlorhydrique concentré, à parties égales en volume), puis

quelgues copeaux de magnésium et l- url d'alcôo1 isoanylique.

Ltapparit ion d'une coloration rose-orangé (f lavones), rose-

v io lacé ( f lavanones) ,  ou rouge ( f lavonols ,  f lavononols) ,  dans

Ia couche surnaçteante d'alcool isoamylique, indigue Ia présence

de f lavonoides l ibres ou génines.

Chromatographie sur couche nince :
- Support :

Plague de si l ice Kieselgel G 60 sans f luorescence (Merck).

- Solvant de miqration :

Acétate d 'é thy le -  butanone -  ac ide forn ique -  eau (50:30:L0:1-0

v/v') .

- RévéIateur :

Solut ion d 'ester

néthanol (réactif

éthylamino-diphényl borique à 1, eo dans Ie

de  NEU) .

- Solutions analvsées :

Extraits : 200 mg de plante sèche dans 2 rnl d'eau dist i l lée.

Témoins : 10 mg d'acides chlorogénique, caféiç[ue, gall ique

(Sarsynthèse), dê rutine (Merck), de kaenpférol (Fluka) et de

quercétine (Sarsynthèse) dans 2 nI de pyridine, excepté pour

Ies acides chlorogénique et gattique dissous dans 2 nI

d 'é thanol .
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- Dépôt des échantillons :
1-0 

Ir de chague solution à anaryser sont déposés à 2 cm de ra
base de Ia plague de si l ice.

- Miqration :
Erre est stoppée lorsque le solvant, arrive approximativement à
3 cm du bord supérieur de la plaque.

- Révélation :

Après séchage de la praque, le réactif de NEU est purvérisé,
puis les chromatogranmes sont observés sous u.v., à une
longueur d'onde de 366 nm.

2.2 Résul ta ts

Réaction à la cyaniôine :

L'apparit ion dtune coloration rose nous permet de conclure à ra
présence de composés f lavonigues.

Chromatographie sur coucbe nince (figure :) :
Après révélation par le réactif  de NEU, lrobservation du chro-
rnatogramme sous u.v., à 366 D[r permet de constater ra
similitude des profils chromatographiques des quatre extraits
d 'E .  h i r t a  (7 ,  8 ,  9  e t  t o ) .  sep t  t aches  son t  a ins i  v i sua r i sées ,
de  te in te  mar ron  (R f  z  o ,79  e t  o , s9 ) ,  b leu -v io re t  (R f  z  o ,72  î
o '4o  e t  o ,3 r l  ,  ve rdâ t re  (R f .  0 ,53 )  e t  b leu -ve r t  (R f  z  o t47 ) .
Les térnoins acide chrorogénique (1), acide caféigue (z) et
ac ide gal r ique (3)  migrent  aux Rf  respect i fs  de o,5B ( tache
mar ron )  ,  o ,96  ( tache  b reu -c la i r )  e t  0 ,95  ( tache  b reu -v io le t ) .
Dans re cas de ra rutine (4) deux taches sont obtenues aux Rf
respect i fs  de o,39 ( tache verdâtre)  e t  o ,32 ( , tache orange)  ,
tandis que le kaempférol (5) et ra quercétine (6) migrent au
front du solvant (taches respectives jaune et marron).
Parmi les différents composés présents dans res extraits
végétaux, seur I 'acide chrorogénique peut être identif ié.
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1 : ÀCIDE CHIPROGENIQUE i 2 : ACTDE CAFEIQUE î
3 : ACIDE GALLIQUE i 4 : RUTINE ; 5 : KAEMPFEROL ?
6 : QUERCETINE
7  1 0  :  E X T R À I T S  D , E .  H f R T À  ( t 9 8 4 ,  t - 9 9 5 ,  L 9 8 6 ,  L 9 B 7 )
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FIG. 3 : CHRO}T,ATOGRÀMME SUR COUCHE MINCE.DES ACTDES PHENoLS ET
DES COMPOSES FI,AVONTQUES D'8. HIRTA
REVEIÀTION PAR LE REACTIF DE NEU.
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I - 3 ÀIIÎEOCYÀNO8IDE8

3.1 Procédure expérimentale

La présence d'anthocyanosides est recherchée à lraide
d'une réaction acido-basique :

A Ia solution aqueuse à 5 Z dtextrait, on ajoute successivement
quelques gouttes dtun acide (acide chrorhydrique), puis drune
base (ammoniaque).

L'accentuation de la coloration ocre naturel le de la solution
aqueuse par acidif ication, puis son virage au bleu-vioracé en
nirieu basique, permet de conclure à ra présence d.ranthocyanes.

3.2 Résul ta ts

Àucune modification dans la coloration des solutions açfueuses
d'extrait ntétant observée, nous pouvons concrure à lrabsence
d t anthocyanes.

I - I DERTVES DE LÀ BENZO d" PYNONE

{.1 Procédure expérimentale

La présence de coumarines est recherchée par fruorescence.

Au résidu précédemment obtenu lors de Ia recherche des composés
fravoniques par ra réaction à ra cyanidine, on ajoute 2 url
d'eau chaude. Après partage en deux de ra sorution, une part ie
est  addi t ionnée de 0,5 mr d 'ammoniaque à 25 eo.  Après agi ta t ion,
la  so lut ion est  observée sous U.V. ,  à  366 nm.
une fruorescence intense dans rréchanti lron contenant de
I 'ammoniaque indique Ia présence de coumarines.

4.2 Résul ta ts

sous u.v., à 366 D[, aucune fruorescence nrapparaît pour les
différents extraits végétaux testés, indiquant lrabsence de
coumarines.
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II RECEERCAE DEs CO}TPOSES REDUCTEURS

Cette étude est réalisée par chromatographie sur couche mince,

à l 'aide d'un réactif  général des composés réducteurs, I 'anisal:

déhyde acide phosphomolybdique en rnilieu rnéthanoligue.

II 1 PROCEDURE EXPERIUENTAI,E

- Support :

Plague de si l ice Kieselgel G 6O sans f luorescence (Merck).

- Solvant de miqration :

Acétate d'éthyle acide formique acide acétique eau

(6a27 :7 :  LB  V /V )  .

- Révélateur :

anisaldéhyde (Merck) 0, 1-1- ml

acide phosphonolybdigue à 1-0 Z

dans Ie  néthanol  (Pro labo)  0,25 ml

acide sulfurigue concentré (Prolabo) L,L3 ml

acide acétique (Prolabol 2,25 mI

méthanol (Merck) 22 mL.

- Solutions analysées :

Extraits : 2OO mg de plante sèche dans 2 nI d'eau dist i l lée.

Témoin : L0 mg de B amyrine (Koch-Light Laboratories LTD) dans

2 mI  d 'é thanol .

- Dépôt des échanti l lons :

10 pI de chague solution à analyser sont déposés à 2 cm de Ia

base de Ia plaque.

- Migration :

La migration du solvant est stoppée lorsque celui-ci est arrivé

à environ 3 cm du bord supérieur de Ia plaque.

- RévéIation :

Après séchage de Ia plague de si l ice, Ie révéIateur est pulvé-



r isé. La plague

dix minutes.
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I

est ensuite placée à lrétuve à L2O"C, pendant

TT -2 RESUI,TÀTS

La révération par re réactif  à lranisardéhyde permet rrobten-
tion de profirs chromatographiques comparabres pour res quatre
ext ra i ts  aqueux d '8 .  h i r ta  (2,  3 ,  4  et  5) .  s ix  taches sont
a ins i  v isual isées,  de te in te jaune (nr  z  o,731,  brun-ver t  (Rf  :
Or5 l -  e t  O ,45 ) ,  rose  (R f  z  O ,2O) ,  ve r te  (R f  :  O r t_1_ )  e t  b run_gr i s
(Rf  :  0 ,O1_)  ( f igrure a)  .
Le témoin B anyrine (1), guant à lui,  migre au front du
solvant. ce composé ne semble pas présent dans res extraits
d ' 8 .  h i r t a .
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rTI RECHERCEE DEs ACIDES ORGÀNIOI'ES

III - 1 PROCEDURE EXPERII{ENTALB

- Support :

Plaque de si l ice Kieselgel G 6O sans f luorescence (Merck).

- Solvant de micrration :

Toluène -  fornr ia te d 'é thy le -  ac ide forn ique (50:4OzLO V/V) .

- RévéIateur :

Réactif de Schwepp :

solution aqueuse à LO I de glucose 20 ml

solution éthanolique à l-O Z d,anil ine 20 nI

n-butanol 8O ml.

- Solutions analvsées :

Extraits : 2oo mg de prante sèche dans 2 nr dreau dist ir lée.

Témoins : 1-O mg dracides furnarique (Merck), glyoxytique (pro-

labo) ,  lact ique à 90 Z (Merck) ,  na l igue (pro labo) ,  succ in ique
(Merck) et tartrigue (Merck) dans 2 mI d'éthanol.

- Dépôt des échanti l lons :

10 pr de chague solution à analyser sont déposée à 2 cm de ra
base de Ia plaque.

- Miqration :

La migration est stoppée lorsgue le sorvant est arrivé à
environ 3 cm du bord supérieur de ta plaque.

- Révélation :

Le réactif de schwepp est purvérisé sur la praque préarabrement

séchée ; cel le-ci est ensuite pracée à r 'étuve, à une tempéra-
ture de 110"C,  pendant  d ix  n inutes.
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r r l -2 RESULTÀTA

Après révélation par le réactif de Schwepp, Ies profils chroma-

tographiçlues obtenus pour chacun des guatre extraits aqueux

d'E. hirta sont identiques et caractérisés par Ia présence

dtune tache marron au Rf  de O,O3 ( f igure 5) .

Les acides fumarigue, glyoxyliÇtruê, maligue, succinigue et tar-

tr igue migrent, quant à eux, aux Rf respectifs de Or39 O,L4

Or l - l -  O,32 et  OrO5.  Les taches a ins i  obtenues sont  de te in te

marron, excepté pour I 'acide glyoxyl ique (tache jaune).

Dans le cas de I 'acide lactique à 90 Z, guatre taches marron

son t  v i sua l i sées  (R f  de  O ,39  0 ,35  Or30  e t  O ,O3) .  Le  composé

obtenu au Rf de OrO3 semble correspondre à celui révéIé dans

Ies guatre extraits végétaux.
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1 : ACTDE FTJMARIQUE î 2 : ACIDE GLYOXYLIQUE i
3 : ACIDE IÀCTTQUE 90 Z ; 4 : ÀCrDE MALIeUE i
s : ACfDE SUCCTNIQUE i 6 : ACIDE TARTRIQUE
7 -  10  :  EXTRAITS D '8 .  H IRTA ( t_984 ,  t _985 ,  LgB6 ,  L?BT)
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FrG. 5 : CHROMATOGRAMME SUR COUCHE MrNCE DES ACIDES ORGANIQUES
D'  E .  HIRTA
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MECEERCHE DES ACIDES ÀtlINES

Cette étude est réa1isée par chromatographies sur couche mince

uni et bidirnensionnelles, à I 'aide du réactif  à la ninhydrine.

IV - 1 PROCEDI'RE EXPERII,IENIÀI,E

1.1 Chromatographie uniôimensionnelle

- Support :

Plague de si l ice Kieselgel G 6O sans f luorescence (Merck).

- Solvant de migration :

N  bu tano l  -  acé tone  -  ac ide  acé t i que  -  eau  (35 :35 : l -O :2O V /V) .

- Révélateur :

ninhydrine (Merck) 30 mg

acide acét igue (Pro labo)  0,3 mI

n-butanol (Prolabo) 10 nI.

- Solutions analvsées :

Extraits : 20O ng de plante sèche dans 2 rnl d'eau dist i l lée.

Témoin : l-o rrg d'acide Y aminobutyrigue (Aldrich-chimie) dans 2

u r l  d ' eau  d i s t i l l ée .

- Dépôt des échanti l lons :

f-O pI de chaque solution à analyser sont déposés à 2 cm de la

base de Ia plaque.

- Migration :

Elle est stoppée lorsque Ie solvant est arrivé à environ de 3

cm du bord supérieur de Ia plaque.

- RévéIation :

Le réactif  à Ia ninhydrine est pulvérisé sur la plaque préala-

blement séchée ; cel le-ci est ensuite placée à I 'étuve à L2o"C,

pendant dix rninutes.

L'apparit ion d'une tache rose violacée indigue Ia présence

d'acides aminés, excepté pour Ia prol ine et I 'hydroxyprol ine
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qui se colorent en jaune.

L.2 Chronatographie bidinensionnelle

- Support :

Praque de si l ice Kieselgel c 60 sans fruorescence (Merck).

- Solvants :

De première dimension : chroroforme méthanol ammoniaque
L7  Z  (4o :4022O V /v )

De seconde d imension :  phénol  -  eau ( tSz2S p/V) .

- RévéIateur :

ninhydrine (Merck) 30 mg
acide acét igue (pro labo)  0,3 mI
n-butanol (prolabo) fO rnl.

- Solutions analvsées I

Extrait :  2oo mg de prante sèche dans 2 mr dreau dist i l lée
(extrait préparé en J-986) .
Ténoin : t-O ng dracide Y arninobutyrigue (Aldrich-Chirnie) dans 2
mI  d 'eau  d i s t i l l ée .

- Dépôt des échanti l tons :
Lo pl de chaque sorution à analyser sont déposés à 2 cm de la
base de Ia plague.

- Migration :

Erre est stoppée rorsgue re sorvant est arrivé à 3 cm du bord
supér ieur  de Ia  p laque.

- Révélation :

Le réactif  à ra ninhydrine est purvérisé sur ra plaque préara-
blement séchée ; cel le-ci est ensuite placée à lrétuve à L}O"C,
pendant dix rninutes.
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I V -  2 RESUI,TATS

Après révélation par Ie réactif  à la ninhydrine, Ies profi ts

chromatographiques obtenus pour les quatre extraits drE. -hirta

sont, tout à fait comparables. Huit taches sont visualisées, aux

R f  su i van t s  z  0 -169  ;  0155  î  0 ,46  i  O ,AL  î  O ,3S  i  O ,23  î  O ,L6  e t

O ,05  ( f i gu re  6 ) .

Le témoin acide Y aminobutyrigue (1) migre au Rf O,L7.

Les chromatogtrammes laissent donc entrevoir la présence drau

moins huit acides aminés dont l ,acide Y aminobutyrique, dans

Ies quatre extraits végétaux.

Par chromatographie bidirnensionnelle et révélation par la

ninhydrine (f igure 71, sept taches roses peuvent être indivi-

dualisées, à part ir de I 'extrait végétat préparé en 1986

(ext ra i t  4) .  Parn i  ces ac ides aminés,  Ia  présence d 'ac ide f
aminobutyrique précédemment révéIée par chromatographie unidi-

mensionnelle (f igure 6) peut être confirmée.



L34

ols

oFo

o7s

DEPOT

1 : ACIDE I ÀI,ITNOBUTYRIQUE
2 -  5  :  EXTRÀITS D '8 .  H IRTA (1984 ,  L985 ,  t -986 ,  I 9a7 )

FIG.6 : CHROMATOGRAMME UNTDIMENSIoNNEL STTR coUcHE MINCE DES
ÀCIDES ÀI{rNES D'8. HIRTA
REVEIÀTION PAR LE REACTIF À LÀ NTNHYDRTNE.

Bf

1 '

3

@

@

@o@@

ooee
@@@@

@@@

€à 6 6-)
E/ 

'!F{ 
Nl

f f i#{H
f f i 9 f f i 6
r,& fi m$
AAËu) ti ,J

4

@

5

o

@

@

@

@@ffi
oÔ



_ r t5

?

DEPOT
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V RECEERCHE DEg GIJI'CTDES

cette étude est réalisée par chromatographie sur couche mince,
à I 'a ide du réact i f  à  I 'a ldéhyde B anis id ique.

V - 1 PROCEDURE EXPERIUENTALE

- Support :

Plague de si l ice Kieserget G 60 sans fruorescence (Merck).

- Solvant de miqration :

Acétate d'éthyre ; nérange isopropanor 2v - eau Lv (65:35 v/v).

- RévéIateur :

Réactif  'à 
1'aldéhyde B anisidique :

éthanol 9 mI
acide sulfurigue concentré 0,5 mI
B anis id igue (pro labo)  0,5 ml .

- Solutions analysées :

Extraits : 200 ng de prante sèche dans 2 urr dreau distitrée.
Témoins : t-o ng de garactose, lactose, révurose et glucose
(Prolabo) dans 2 ml d 'eau dist i l lée.

- Dépôt des échanti l lons :

l-o ;rr de chaque solution à anaryser sont déposés à 2 cm de ra
base de Ia plague.

- Migration :

Elre est stoppée lorsque re solvant est à environ 3 crn du bord
supérieur de la plaque.

- Révélation :

Le révélateur est pulvérisé sur Ia plaque préalablement séchée.
cerle-ci est ensuite placée à rrétuve, à une ternpérature de
110"C,  pendant  d ix  n inutes.



V - 2 RESULTÀTS

r,es profils chromatographiques obtenus pour les quatre extraits

d '8 .  h i r ta  (5,  6 ,  7  et  8) ,  après révélat ion par  I 'a ldéhyde B

anisidique, sont, cornparabres. Deux taches grises sont visua-

I isées,  aux Rf  respect i fs  de 0,1-7 et  0 ,06 ( f igure B) .

Les témoins galactose (1), Iactose (Z') ,  Iévulose (3) et glucose

(41 migrent ,  quant  à eux,  aux Rf  respect i fs  de 0,06 î  O,O2 î
O ,L7  e t  O , l - 3 .

Ainsi, Ia présence de galactose et de lévulose peut, être

confirmée, dans les guatre extraits végétaux.
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VT RECEERCHE DES SEIJS UTNERÀUX

Les sels minéraux sont recherchés et dosés à partir drune

solution aqueuse de chaque extrait, par spectrophotométrie de

flamme pour les ions Na+ et K* et par colorimétrie pour les

ions c I -  e t  ca2+.

VI 1 PROCEDURE EXPERIUEIITÀIJE

Une quantité de lyophitisat correspondant à 400 ng de plante

sèche est  so lubi l isée dans 5 nI  d 'eau d is t i l lée.

Après centrifugation à 10000 tours/rninutes, pendant dix minutes

(centri fugeuse Kontron LC 1-000), le surnageant est récupéré et

servira aux dosages des sels minéraux.

Le dosage est réalisé au moyen de lrautonate R.A. I-OOO

(Kon t ron ) .

La teneur en éIéments minéraux est calculée en granmes pour Loo

grarnmes de plante sèche.

Les sels minéraux, présents dans I 'eau dist i l lée uti l isée comme

solvant, sont également recherchés et dosés.

VT - 2 RESUIJTÀTS

D'après les résultats reportés dans Ie tableau 8, Ies teneurs

en sels minéraux, dosés dans les extraits aqueux préparés en

1984, Lg86 et Lg87, sont relativement voisines t par cont're,

1 'ext ra i t  de l -985 apparaî t  moins r iche.

Ces guatre préparations contiennent une très faible guantité de

sod ium (<  0 r1  Z "  ) ,  en t re  O ,2  e t  Or5  Z  de  ch lo ru res  e t  de

calcium, ainsi qu'une guantité importante de potassium (voisine

de L  Zr .
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TABLEAU 8 : CONCENTRATTON EN ELEMENTS MINER.AUX DEs QUATRE
EXTRAITS D'8. HIRTA, EXPRIMEES EN G pOtR LOO G DE
PIÀNTE SECHE.

:  Nat :  Cl-  :  ca2r :  K+

z g/Loog z g/Loog z g/Loog z g/Loog

L ,  0 8

0 1 0 6  :  O r I - 8  :  O r 3 3  :  O 1 6 8

o  r95

ELEMENTS
MTNERÀUX

EXTRÀITS

:  E. HIRTA ].984 :
:  - - - - - - -  - - - - :
:  E .  HTRTA 1985 :

E. HIRTA ]-986

E. HTRTA L987 o,  09 o r  31 o  r54 l - ,  0 8
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VII RECEERCHE DES DERIVES CYA}TOGENETTOI'ES

Les dérivés cyanogénétigues sont recherchés par la méthode du

papier picro-sodé.

Le cyanure de potassium (Prolabo) est utilisé conme substance

de référence.

VII - 1 PROCEDURE EXPERTUENEÀLE

Une petit,e quantité des produits (Iyophilisat de chaque extrait

végétal, cyanure de potassium) est introduite dans un tube à

essai, avec guelques gouttes dtune solution di luée d'acide

chlorhydrique et quelques gouttes de toluène.

Un papier picro-sodé humide est f ixé dans Ie tube, à l 'aide

d'un bouchon. Les tubes à essai sont ensuite placés à I 'étuve à

35"C,  pendant  douze heures.

Au contact de I 'acide cyanhydrigue l ibéré lors de l 'hydrolyse

des hétérosides cyanogénétiques par I'acide chlorhydrique et Ie

toluène, à Ia température de 35'C, le papier picro-sodé prend

une teinte rouge.

VII - 2 RESUI.TATS

Aucune urodif ication dans Ia coloration du papier picro-sodé

ntest observée, dans les tubes contenant les différents

extraits végétaux, à Ia différence du tube renfermant 1e

cyanure de potassium.

Nous pouvons donc conclure à l'absence de dérivés cyanogé-

nét igues,  dans les ext ra i ts  d '8 .  h i r ta  testés.
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VTII RECEERCEE DEg ATJCÀI'OTDEs

Les alcaloides sont recherchés par chromatographie sur couche

mince, à l taide du réactif  de Draggendorf.

VIII - 1 PROCEDURE EXPERII,TEIITALE

- Support :

Plaque de si l ice Kieselgel G 60 sans f luorescence (Merck).

- Solvant de miqration :

Benzène -  é thanol  -  ammoniaque (8Oz2Oz2 V/V) .

- RévéIateur :

Réact i f  de Draggendor f  (Wagner  et  co l l . ,  l -983 -  réact i f  11A).

- Solutions analvsées :

Extrait préparé en 1-986 : 2OO ng de plante sèche dans 2 nl

d 'eau  d i s t i l l ée .

- Dépôt des échanti l lons :

l-O Pf de chaque solution sont déposés à 2 cm de Ia base de Ia

plague.

- Migration :

La migration est stoppée lorsque Ie solvant est à environ 3 cm

du bord supérieur de Ia plaque.

- Révélation :

Le réactif  de Draggendorf est pulvérisé sur Ia plaque préala-

blement séchée.

L'apparit ion irnmédiate de taches oranges indique Ia présence

d 'a l ca lo ides .

VIII - 2 RESI'I,TATs

Après révéIation au réactif de Draggendorf, aucune tache orange

n'appara issant ,  nous pouvons donc conclure à 1 'absence dta lca-

lo ides,  dans I 'ext ra i t  d 'E.  h i r ta  testé.
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IX RECNERCNE DEA SAPONOAIDES

La recherche des saponosides est menée par évaluation de

I'indice de mousse (uréthode tirée de Ia pharmacopée française,

r - e69 ) .

IX - 1 PROCEDI'RE EXPERII,TENTAI,E

Une guantité de tyophilisat correspondant à 1- g de plante sèche

est  so lubi l isée dans 10 mI  d 'eau d is t i l lée.

A part ir de chague solution, une série de di lut ions est réa-

l isée dans des tubes à essais  (L,6 x  L6 cn) .  Chaque tube est

agité dans le sens de Ia longrueur, pendant quinze secondes, à

raison de deux agitations par seconde. Après quinze minutes de

repos, o[ mesure Ia hauteur de Ia mousse.

Pour une hauteur de mousse inférieure à L clllr ltindice est

considéré comme inférieur à L00.

rx -2 RESULTATS

La formation et Ia persistance d'une mousse, guinze minutes

après 1'agitat ion des solutions permet de confirmer la présence

de saponosides, dans les guatre extraits aqueux d'8. hirta.

La quantité de mousse formée est d'autant plus importante que

la solution est concentrée ; toutefois, Ia hauteur nesurée est

toujours inférieure à un cm et donc l ' indice de mousse peut

être considéré comme inférieur à l-oo.
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x DrScussIoN

L'ensemble des résultats obtenus au cours de cette étude permet
donc de confirmer Ia présence des différents groupes chimiques
précédemment mis en évidence par divers auteurs (section A) et
ceci dans res quatre extraits agueux drE. hirta préparés respec-
t ivement  en L984,  l -985,  l -996 et  l -987,  à  par t i r  d 'un même lo t  de
plante sèche reçu en L9A4.

L'obtention de profi ls chromatographiques sirni laires nous
raisse en droit d'aff irmer la stabir i té chimigue du lot de
plante sèche, âu cours du temps.

Parmi res poryphénors présents dans les extraits drE. hirta, la
présence de tanins galliques et catéchiques a pu être confir-
mée.

Si quatre acides phénols ont été identifiés au cours de travaux
antérieurs (acides erlagique, garrique, caféique et chlorogé-
nigue) , seur I,acide chrorogénique est retrouvé dans res
extraits aqueux testés, L' acide erragigue nrayant pas été
employé conme témoin de référence.

Les nombreux composés fravoniques présents dans ces guatre
extraits n'ont pu être identif iés. ces préparations ne parais-
sent pas contenir de quercétine, ni de kaempférol, contraire-
ment aux données bibl iographiques, ni de rutine.

À Ia différence des travaux antérieurs, aucun anthocyanoside,
aucun dérivé de Ia benzo oL pyrone nra pu être décelé.

Ces quatre extraits végétaux semblent égalernent renfermer une
guantité importante deÀcomposés réducteurs non identif iés.
r r  est  peu probable gu ' i l  s 'ag isse de dér ivés terpénigues ou
stéroriques, identif iés en grand nombre dans E. hirta, pâr
divers auteurs, ces composés étant généralement peu solubles
dans Ieau (so lvant  d 'ext ract ion ut i r isé) .  A ins i ,  ra  B amyr ine,
t r i terpène antér ieurement  ident i f ié  dans E.  h i r ta ,  D,â pu êt re
mise en évidence dans ces guatre préparations.

La présence d'acides organigues a pu être confirmée ; toute-
fo is ,  leur  ident i f icat ion n 'a  pas été poss ibre,  les ac ides fuma-
rique, gryoxyrique, ractique, malique, succinigue et tartr ique,
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antérieurement identif iés chez E. hirta n'étant pas retrouvés.

Sur les vingt deux acides aminés mentionnés dans Ia littéra-

turer êu moins huit ont pu être séparés par chromatographie,

1'acide Y aminobutyrique étant identifié dans les quatre

extraits aqueux.

La recherche des glucides a abouti à f ident,ification du galac-

tose et du lévulose, tandis gue Ie glucose n'a pu être retrouvé

dans aucune des préparations. L'absence de lactose peut égale-

ment être confirmée.

Le dosage des ions Na*, K*, cJi et ca2* a permis d'évaluer leur

teneur respective dans chacun des quatre extraits et de cons-

tater une forte concentration en ions K+ (environ 1- Zl, une

fa ib le  concentrat ion en ions Na+ (< 0,1 Z) ,  tandis  que Ia

teneur  en ions Cl -  e t  Ca2 var ie  ent re Or2 et  Or5 Z.

La présence controversée de dérivés cyanogénétiques et d'alca-

Iordes, mentionnée lors de I 'étude chinigue dans Ia bibl io-

graphie, a pu être infirrnée, dans Ie cas des quatre extraits

aqueux d '8 .  h i r ta .

De plus, Ia présence de choline, également mentionnée dans Ia

bibl iographie, semble peu probable, Ia réaction au réactif  de

Draggendorf étant négative. Effectivement, cê révélateur n'est

pas spécif ique des alcaloides, mais peut caractériser d'autres

substances et notamment des amines quaternaires telles çIue Ia

chol ine.

Enf in ,  L '  évaluat ion de I ' ind ice de mousse,  est imé comme étant

inférieur à LOO, a permis de confirmer Ia présence de sapono-

sides, dans les quatre extraits aqueux d'8. hirta.
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Depuis son introduction en Europe, E. hirta n'a cessé

de susciter I'intérêt de nombreux chercheurs, tant au niveau de

sa toxicité et de sa composit ion chinigue, Ç[u'au niveau de ses

propriétés thérapeutiques.

La grande notoriété de cette espèce en médecine traditionnelle

ne pouvait çIue conforter ces auteurs dans leur volonté de

vérifier expérimentalement certaines de ses indications théra-

peutiques essent,ielles, non seulement sur Ie nodèIe animal,

mais surtout en clinique humaine.

Très souvent, Ie but recherché a consisté dans l 'élaboration

dtune préparation galénique contrôIée et faci lement uti l isable

par les populations autochtones, afin de permettre Ie trai-

tement des affections auxquelles ces dernières se trouvaient

tout part icul ièrement exposées (affections intestinales, tel les

que  Ia  dysen té r i e  am ib ienne . . . ) .

Les premières références, quant aux propriétés pharmacologiques

d'8. hirta semblent dater de Ia f in du 19ème siècle (notes du

docteur Marsset (L885) ) et concernent I 'action de cette plante

sur Ie système cardio-vasculaire et notamment son action béné-

figue dans Ie traitement de diverses atteintes respiratoires

(as thme . . . ) .

À partir de cette époque, de nombreux travaux ont été réalisés,

portant essentiel lement sur les propriétés anti-asthmatiques,

spasmolytigues et anti-dysentérigues de cette plante. Ce sont

surtout ces dernières qui ont fait et font encore actuellenent

I 'objet de nombreuses études expérimentales et cl inigues

(Mart in  et  coI I . ,  L964 Ridet  e t  Char to l .  t964 Basi t  e t

coI I . ,  L977 -  Ndi r  e t  Pousset ,  L9a2 Dal i l ,  L984)  et  gu i  sont

en grande part ie responsables du regain dtintérêt manifesté,

depuis  quelques années,  à  l 'encontre dtE.  h i r ta .

A côté de ces trois indications thérapeutigues principales,

diverses autres propriétés pharmacologigues, connues ou non en

médecine traditionnelle, ont été recherchées ; c'est notarnment
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le cas des propriétés garactagogues, hypogrycémiantes et
anthelminthiques, des effets irritants riés à ra présence de
latex, d'éventuels effets anti-cancéreux et/ou co-carcinogènes,
mais également de diverses activités telles que les activités
anti-bactériennes, anti-fongiques, anti-virales et insecticides.

Dans un premier temps, nous avons tenté de rassembrer
et de présent'er, aussi crairement que possibre, res différents
résultats principaux obtenus au cours de ces travaux pharma-
cologiques antérieurs (section À).
La seconde partie de cette étude (section B) est consacrée à
notre recherche personnerre, originale en comparaison de cerres
précédemment menées, puisque axée sur Ia recherche dreffets
psychotropes et sur la confirmation de certaines indications
thérapeutiques traditionnerres, à notre avis non dénuées drun
intérêt certain, telres que res activités sédatives, anar-
gésiques, fébrifuges et anti-inflanmatoires.
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PROPRIETEA ANTT-DTAENTERTOUEA

I 1 ExPERIltEltTATIOltg PEÀaIIACOI.IOGIQIIES IN VIvo (gItR Ir'AltIllAL]

ET IN VITRO

En L964, Ridet et Chartol testent des décoctions

aqueuses plus ou moins concentrées et un extrait hydro-

alcoolique obtenu à partir des parties aériennes fraiches

stabil isées (1OO g d'extrait correspondent à 50 g de plante

sèche stabi l isée) .

Des tests in vitro dénontrent I'action inhibitrice et 1éthale

de diverses préparations, vis-à-vis d'Entamoeba dysenteriae.

Ainsi, L, inhibition totale est obtenue avec une décoction au

L/5 (L00 g de plante fraiche fournissent 500 I de décoction), à

Ia concentration de L/Ls i comparativenent, Ie chlorhydrate

d'émétine au L/LOOO est acti f  à Ia concentration L/2OOOO. La

destruct,ion complète des amibes est obtenue en 18 à 24 heures,

avec une décoction au L/5, à Ia concentration de 3/LO i un

extrait fluide hydro-alcooligue (50 g de plante sèche four-

nissent LOO g d'extrait) est acti f  à Ia concentration de L/8 et

se comporte comme Ie chlorhydrate dtémétine à L/9OOO-

En L968, Dhar et coII.  mettent en évidence l 'activité

amoebicide d'un extrait alcootique de Ia plante entière, vis-à-

vis d'Entamoeba histolvt ica STA, grâce à des tests in vitro

(concentrations actives

infestés (dose active, administrée par voie orale : 300 mg/k:gr.

De p1us, cet extrait n,a pas d'activité vis-à-vis d'un autre

protozoaire le Trypanosoma evansi.

En L977,  Basi t  e t  coI I .  é tud ient  I 'act ion in  v i t ro  d 'une

décoction aç[ueuse (23,4 I du poids de plant,e sèche) et d'un

extrait hydro-alcoolique (20165 I du poids de plante sèche) '

vis-à-vis drEntamoeba histolytica. Les concentrations testées

sont  les su ivantes :  10,  L5,  2O,  25,  3O,  35 et  4O mg/ml-

Les auteurs obtiennent L00 t de mortalité, avec Ia concen-

tration de 35 ng/ml de décoction ou d'extrait hydro-alcoolique,
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respectivement en L2 et 36 heures. rrs concruent à
grande solubilité du principe actif dans I'eau chaude,
tivement au méIange reau-alcoolr.

la plus

compara-

En L9g2' Ndir et pousset vérif ient, in vitro, rractivité
amoebicide d'E- hirta, sur Entamoeba historvtica.
Trois extraits différents sont testés, à différentes dirutions:
- un extrait totar ryophilisé, obtenu à partir de ra prante
entière (100 g de prante sèche fournissent r-5 g de ryophi-
l i sa t )  .
- ItD ertrait à rracétate dréthyle, obtenu après traitenent du
ryophil isat par Uacétate dréthyle (1oo g de ryophirisat
fournissent 216 g drextrait i ce dernier est donc 39 fois plus
concentré gue Ie lyophilisat)
- un extrait néthanorique, obtenu par traiternent au méthanol du
résidu récupéré après rrépuisement précédemment réarisé par
Uacétate d 'éthyre (1oo g de ryophir isat  fournissent L,zo g
d'extrait ; ce dernier est, donc g4 fois plus concentré que le
Iyophil isat) .

Les auteurs observent une activité inhibitrice (disparition de
toutes les arnibes) pour l 'ertrait total testé à ra dilution
1'/Lo (soit une concentration de 33 mg drextrait/mLl, mais
seulement au bout de quatre jours.
concernant I 'er t ra i t  à leacétate dréthyre,  Lr inhibi t ion de la
curture amibienne est observée au quatrièrne jour, avec ra
di lut ion L/2oo (soi t  L,6 mg drextrai t /mr) .  Lrextrai t  étant 38
fois prus concentré que re ryophil isat, o,7B ng/nr aurait dû
suffire à inhiber Ia culture ; on peut donc en conclure que les
principes actifs sont peu solubres dans rracétate dréthyle.
L'extrait nétbanolique, quant à rui, inhibe ra curture
amibienne dès re troisiène jour, avec ra dirution L/Loo (soit
3,3 mg d'extrai t /mr).  Lrextrai t  étant g4 fois prus concentré
que re ryophitisat, 0,35 mglrnr aurait dû suffire à inhiber la
curture ; on peut donc en concrure que res principes actifs
sont peu solubles dans Ie rnéthanol.
Le chrorhydrate drémétine, utirisé conne produit de référence,
est actif dès le premier jour de ra culture, à partir de ra



-150-

di lut ion l - l8oooo.

r - 2 EXPERTI,IEIITATrONS Cr.,rltrQUES

Lrefficacité de Ia décoction de plante fraîche a été

vérifiée en L948, sur plusieurs cas de diarrhées amibiennes et

de diarrhées dysentériformes obserrrées à lthôpital de Conakry,

par Kerharo et Bouquet (observations mentionnées par Debaille

e t  Pétard ,  en  1953) .

Cependant, les essais n'ont pu être poursuivis assez longtemps,

notamment en raison de Ia mauvaise conservation de Ia prépa-

ration et de son emploi peu pratigue, Ie patient devant

absorber un volume très important (plus dtun litre par jour).

En 1953, Debail le et Pétard étudient I 'effet d'un

extrait fluide obtenu à partir des parties aériennes stabi-

l isées, desséchées, pulvérisées, puis épuisées par l ixiviation

avec de I 'aIcooI à 45" (2 g d'extrait correspondent à I ' g de

poudre de plante sèctre stabil isée).

Àdrninistré à un sujet sain, à raison de trois cuil lerées à

soupe par jour, I,extrait ne provoque ni constipation, Di

diarrhées sensibles.

La posologie prescrite à des sujets atteints d'amibiase intes-

tinale aiguè est de quat,re cuillerées à soupe par jour pendant

trois jours, puis trois cuil lerées par jour pendant trois jours

et f inalement deux cuil lerées par jour pendant trois jours. Une

telle médication entraîne Ia disparition des amibes présentes

dans les selles, âu bout de trois à cinq jours de traitement,

les selles redevenant normales, Ia diarrhée et les phénomènes

douloureux disparaissant en quatre jours. Une réactivation, dix

jours après Ia fin du traitenent, Pâr le cyanure de mercure (1

cg/jour, durant trois jours, êD injection I.V.) et le sulfate

de soude (15 g, per osr Ie troisièrne jour) reste inefficace.

Aucune rechute n'est obserrrée, durant les 95 jours d'obser-

vat,ion après Ia cessation du traitement. Signalons I ' inef-

ficacité de la plante, vis-à-vis de Trichomonas et d'oeufs de

Tricocéphales et d,Ascaris obsetrrés dans les selles de certains
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malades.

Des études cliniques ont été effectuées à Bobo-Dioulasso
(Haute-vorta) (Ridet et chartor (Lg64r,), sur des patients (53)
atteints de divers tlpes d'amibiase (dysentéries amibiennes
aiguës vraies, amibiase intestinale à forme diarrhéique simple,
amibiase intestinare fruste de prenière atteinte, amibiase
chronique vraie à t14re de diarrhée prédominante déjà traitée,
amibiase intestinale de rechute, colites para-amibiennes
affectant d'anciens amibiens, amibiase intestinare chronique,
colites non spécifiques sans antécédents anibiens confirnés).
r,a posologie quotidienne optimare est de quatre cuirrerées à
soupe d'extrait hydro-arcoorique obtenu à partir des parties
aériennes fraîches (1oo g drextrait corespondant à 50 q de
plante sèche stabitisée) i Ie médicament est absorbé en quatre
prises espacées, pour une durée totare de traitement de neuf
jours. Pour res enfants, la dose journarière est de deux ou
trois cuirrerées, ra durée totale restant identique. si rron
considère qu'une cuirlerée à soupe contient l-5 m1 ou environ
15.9 dtextrait (cerui-ci est constitué par une forte proportion
d'eau), une prise correspond donc à 7,s g de prante sèche
( J-5. x. 50) /t-00. Dans re cas du traitement le plus couramment
uti l isé pour un adulte (quatre prises pendant trois jours,
trois prises pendant trois jours, deux prises pendant trois
jours,  soi t  27 cui l lerées) ,  ra cure est  de 2o2,s g de prante
sèche.

ces essais ont permis de révéler l ref f icaci té de rrextrai t
contre res. symptômes de la dysentérie amibienne aiguè et une
négativation coprorogigue rapide. Dans les formes chroniques,
res résurtats s'avèrent encourageants. Le traitement est bien
toréré;  a insi ,  aucun trouble cardio-vascuraire,  rénar ou
neurologigue n'est constaté.
signalons I ' inefficacité du traitement, vis-à-vis des autres
parasites possibres, la prupart des narades étant porypara-
sités. Toutefois, res signes fonctionners attribuabres à ces
infections semblent améIiorés.
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Ces expérinentations ont été poursuivies par Martin et

coll., en L964, ÇIui ont testé un néburisat concentré exempt

d'alcool, obtenu à part ir d'un extrait hydro-alccolique et
présenté sous la forme de comprimés dragéifiés dosés à O,4S g

de nébulisat.

La posologie est la suivante : quatre prises de quatre com-
primés pendant quatre jours, puis quatre prises de trois

comprinés pendant, quatre jours et guatre prises de deux

comprimés pendant, deux jours ; soitr âu total I L2g comprinés

représentant 57,60 g de nébulisat, avec un maximum journarier

de 7 t20 g. Pour les enfants de noins de sept ans, Ies
posologies sont réduites de noitié.

ce traitement a permis d'obtenir une guérison dans 83 â des cas
(97 patients en tout) et 89 Z si lron ne considère que les

amibiases de première atteinte. Les résultats sont rapides et

ne nécessitent qu'une cure unique. La guérison est, durable,

elle résiste à la réact,ivation et se maintient sans rechute
pendant toute Ia durée d,observation après traitement (cinq à

douze mois ou p lus) .

La tolérance est, excellente, le produit pouvant être administré

à des nourrissons, des personnes âgées ou des malades atteints

d 'a f fect ions graves.

Les auteurs penchent en faveur drune activité amoebicide

directe et d'un mode d,action du type rrtout ou rienrr (Ies

échecs observés sont cliniquement et parasitorogiquement

complets dans Ia najorité des cas, c'est-à-dire gue le syndrome

clinique persiste et que les amibes sont constamment présentes

dans  l es  se l l es ) .

En l-984, DaIiI  étudie les propriétés anti-anibiennes

d'un décocté lyophil isé, sbtenu à part ir des part ies aériennes

(L kg de poudre végétale fournit t-OO g de fyophil isat). La

forme pharmaceutique utilisée consiste en sachets d,élastomère

contenant chacun 5 g de tyophilisat. Le contenu du sachet, est

consommé, dissous dans un grand verre dreau, à raison de 5 g Ie

matin et 5 g Ie soir pendant trois jours. La posologie

guotidienne, soit 10 g de lyophil isat, correspond à Ia dose
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journalière des tradipraticj-ens.

L'e traitement est effectué sur six femmes et quatre hommes,

âgés de plus de 18 ans et atteints d'amibiase intestinale

conf itmée par un examen parasitologique des selles. Sont

exclus, les sujets atteints d'anibiase extra-intestinale ou

chronique, ainsi que les sujets ayant reçu un traitement

amoebicide, dans les quinze jours qui précèdent. Les patients

sont sounis à des examens cliniques et parasitologiques avant

Ie traitement, puis deux jours après Ia fin du traitement. Une

surveillance clinique et parasitologique est effectuée huit et

quinze jours après le début de la cure. Les sujets sont encore

suivis pendant un mois.

L'auteur obtient de très bons résultats, qui se manifestent dès

le cinquième jour (deuxiène jour après la fin du traiternent)

par Ia disparit ion des signes cl iniques (huit cas), ou par leur

amélioration (deux cas) et par Ia disparit ion totale (sept cas)

ou presçfue (rares amibes dans deux cas et quelques kystes dans

un cas) des amibes. Au huit iène jour, sur neuf malades suivis,

le dixièrne ayant été perdu de vue, la disparition des signes

cliniques est générale (neuf cas) et I 'absence d'amibes est

observée dans huit cas (persistance de rares kystes, ch.ez un

sujet). La guérison totale est obtenue au quinzièrne jour.

Aucune rechute n'a été notée, pendant Ia période d'observation

(un urois). Le traitement est bien toléré t i l  faut cependant

mentionner deux cas de constipation légère et réversible à

1 'ar rêt  du t ra i tement .

E. hirta semble donner des résultats comparables à ceux obtenus

avec Ie metronidazole (amoebicide t issulaire et de contact

prescrit  à raison de 1r5 à Z g/Rg/jour pour un adulte et 40 à

5O mg/kg/jowr pour un enfant, Ia durée du traitement variant de

cinq à sept jours). Toutefois, cet amoebicide provoque souvent

des effets secondaires divers (nausées, vomissements, gastral-

g ies,  céphalées,  ver t igês,  acc idents sanguins. . .  )  i  de p lus,

diffusant dans tout l,organisme, iI est retrouvé dans la salive

et Ie lait  et passe Ia barrière placentaire.

Enfin, le coût du traitement par malade est de L534 CFA pour le

rnétronidazole et de 2OO CFA pour la plante (horrnis Ie prix de
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la lyophil isation et de la main-d'oeuvre).

Les résurtats obtenus avec E. hirta, âu cours de ces expéri-
mentations pharmacologiques réarisées in vivo, in vitro et en
clinique, confirment largement les indications traditionnelles
préconisant Ia plante conme anoebicide.

Remarque : Recherche drune activité vis-à-vis des Trichomonas.

En L984, Karimou net en évidence lrabsence d'acti-
vité lytique d'un ext,rait aqueux ryophirisé, sur une culture de
Trichomonas vaqinaris, avec les concentrations suivantes : j_o

5 -  2  L -0,5 -  o ,2 et  or l  m9 d 'ext ra i t /mL de rn i r ieu r iqu ide.
Toutefois, après 48 et z2 heures drincubation en présence de
concentrations supérieures (4o, 20 et j .5 mg/nL), Ies cultures
sont moins f lorissantes.
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II ACTTON sUR LEg SY8TEUE8 RE8PfRATOTRE ET CARDTO-VIISCULÀIIIE

Dès l-885, Marsset (mentionné par Maiden (1889) et Holmes
(1923) ) constate Uexistence d'un principe actif , toxique pour
les petits animaux et provoquant reur mort par arrêt des
rnouvements respiratoires et des pulsions cardiaques préaIa-
blement accéIérées puis ralenties.
La prante agirait directement, sur res centres cardiaques et
respiratoires et donne de bons résultats dans les cas drasthme
spasurodiÇIUê, d'enphysème et de bronchite chronique.

En L931, Dikshit et Rao (nentionnés par Kerharo et Adan,
en L974) constatent une action assez forte sur rrappareir respi-
ratoire ; ainsi, Ia plante ralentit  Ia respiration et provogue
une diratation marquée des bronches, c,lr,ez le rat et re chien.
Le système cardio-vascuraire est égarement déprirné et la
pression sangtrine chute, principalement en raison de lraction
exercée sur Ie coeur.

Les effets cardio-vascuraires et respiratoires drun
extrait f luide hydro-alcoolique déa1coolisé et partiellement
purif ié (traitenent par re réactif de Lroyd) ont été étudiés
sur des chiens, à la dose de 0,1 mr/kg,  en r .v.  (Hazleton et
Hel lerman, l -948) .
sur Ia pression sangruine, ra plante provoçlue une réponse
biphasique (augmentation suivie d,une chute plus nette), ra
phase initiare sembrant riée à un phénomène de tachyphyraxie et
disparaissant après I 'adrninistration de plusieurs doses. Cette
vasodépression ressembre à cerre induite par I 'histamine,
cependant re retour à la normale est prus rapide, ra durée
d'action brève et ir n,y a pas draccumuration évidente des
effets. De plus, des injections alternées drhistamine et
d'extrait végétal indiquent clairement I 'absence d'activité
ant i -h istaminigue de Ia part  drE. hir ta.
Les effets respiratoires sont faibres et se traduisent, à
fortes doses, pâL une augmentation du rythne respiratoire
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suivie d'une apnée.
L'absence d'effet significatif vis-à-vis des actions hémo-
dynamiques de l 'adrénarine ou de rtacétyrchorine et lrabsence
d'antagonisne des effets de la prante par des doses dratropine
(paraslmpathorytique) indiguent que res effets vasculaires
seraient, indépendants du système nerveux autonome.

D'après les auteurs, E. hirta exercerait une activité myo-
tropique directe i Ltaction vasodépressive ne serait pas due à
Uhistamine ou à toute autre substance comparabre. Effecti-
vementr âu cours de sa préparation, I'extrait végétar fruide
déalcoorisé et partiellement purif ié, uti l isé dans ces tests
pharmacologiques, a subi une filtration à travers Ie réactif de
Lloyd i or, injectée à un chien, une solut,ion drhistanine
soumise au même traitement ne présente plus dractivité hista-
minique ; ceci indiguerait l'absence de toute substance de type
histaminique, dans I 'extrai t  végétal  testé.  De plus,  L '  in jec-
tion d'un anti-histaminigue (pyrabenzamine Hcl) n,a pas dteffet
appréciabre sur l,action vasodépressive de la plante. Enfin,
après adrninistration, à des chiens, d,un inhibiteur chorines-
térasique (le parathion), r ' inject,ion d'atropine antagonise ra
stimulation vagare et augrnente temporairement res échanges
respiratoires ; cependant, rors de ra phase de dininution des
échanges respiratoires, lr injection de Irextrait végétal
produit Ia réponse biphasigue caractéristigue et augmente les
échanges respiratoires i ces effets seraient dts à une dila-
tation bronchiare neurotropigue dans re cas de rratropine et
myotropigue dans Ie cas drE. hirta.

En L962, Feng et coll. préparent des extraits aqueux et
éthanoriques de Iespèce jarnaicaine (1 mr drextrait correspond
à 1 g de plante fraiche) et aboutissent aux constatations
suivantes :

r,rextrait aqueux provoque une diminut,ion de I'ampritude et

rythne cardiaque, à la dose de L tnl, sur le coeur isolé
lapin, ainsi qutune diminution de ra pression sangruine
ctrien, à des doses ( OrL nl/kg de poids corporel.

r,rextrait étbanorique provoque égarement une augrmentation

du

de

du

de
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l 'amplitude et du rythnre cardiaque, à la dose de 1rI, sur le
coeur isolé de lapin, ainsi gu,une diruinution de Ia pression

sanguine du chien, à des doses inférieures à O,1 mL/kg et une
forte augmentation du débit sangtrin de Ia patte postérieure du
ra t ,  à  Ia  dose de  0101 ml .

En L964, Steinmetz nentionne Ia di latation bronchiale,

occasionnée chez des animaux anesthésiés, après des injections

I .V.  de pet i tes doses drext , ra i t . . ta  p lante accélère puis

ralentit les mouvements respiratoires et cardiaques i son

action s'exerce principalement par Ie nerf pneumogastrique i de

trop fortes doses paralysent la respiration et Ie coeur î
enf in ,  i f  n 'y  a  pas d,ef fe ts  cumulat i fs .

L'auteur signale également I 'ut i l isation thérapeutigue de

I'extrait f luide ou de la teinture, dans un mélange composé
généralement des part ies aériennes de Lobelia, des bulbes de

Scil la alba ou des rhizomes de Polvgala senega, pour son action

sédative sur Ie système cardio-vasculaire et son effet broncho-

di latateur.

En 1-968, Dhar et coII. étudient les effets drun extrait
alcoolique sur Ia respiration et le système cardio-vasculaire.
Les expériences sont réarisées sur des chiens ou des chats
anesthésiés.  L,extrai t  est  adrninistré par voie f  .V. ,  à des
doses allant jusgu'à 50 rngrzkg. Concernant la pression sanguine,
res effets d'E. hirta sont testés sur re taux normar, ainsi que
vis-à-vis des réponses indui tes par I radrénal ine (0,5 à j -

Pg/kgr  êD I .V . ) ,  I ' acé ty lcho l ine  e t  I 'h is tamine (o t25  à  o ,5
y t l / kS ,  en  r .V . ) .

Les auteurs mettent ainsi en évidence une certaine activité sur
Ia pression sanguine sans en préciser Ia nature, aucune act,ion
n'étant obtenue sur la respiration , aux doses uti l isées.

Des expérimentations sont également réarisées sur le coeur
isoré de cobaye. L' extrait végétal est injecté dans le r iquide
de perfusion, sous un volume de or5 ml. Àucun effet nrest
observé.
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ITT PROPRTETBS SPASMOIJYTTOUES

Dikshit et Rao, en i-931- (cités par Kerharo et Adanr
(L974) ' ) ,  ment , ionnent  les ef fe ts  d '8 .  h i r ta  sur  r r in test in ,
après injection r.v., se manifestant par I 'arrêt imnédiat du
péristaltisme et par ra dininution du tonus muscuraire.

En L948, Hazleton et Hellertran mettent en évidence les
effets reraxants et anti-histaminiques drun extrait fruide
hydro-arcoorique déalcoolisé, vis-à-vis de rriréon de cobaye.
L'extrait végétar seur (ro-z nr d'extrait/mL de cuver cê qui
correspond à un volume d'extrait de l- rnl pour une cuve de 1oo
nl) provoque une contraction du muscle, suivie drun retour au
péristartisme basal. De plus, ir antagonise et prévient ra
cont,raction induite par l 'histamine (2.to' '  ng/rnr de cuve).
Ces effets sont retrouvés avec un extrait fluide déalcoolisé et
partierlenent purif ié (traitenent par re réactif de Lloyd),
ainsi qu'avec ce même extrait traité par I 'acide chrorhydrigue
N/l-O, à la température de Ueau bouirrante et pendant guinze
minutes (histanrine testée à 5.Lo-5 ng/mr de cuve et extraits
testés à 1O'2 nl/nl de cuve) ; toutefois, Ia cont,raction induite
est nettement diminée. un antagonisme est égarement obtenu,
vis-à-vis de contractions induites par rracétyrcholine (2.10-s
mg/mL de cuve) , avec Uextrait déalcoolisé et partierlement
pur i f ié (2.LO-2 rnl / rn l  de cuve).

Différents extraits drE. hirta sont également testés :
Une extract,ion éthérée de l 'extrait f luide déalcoolisé ne

déprace pas' les principes actifs, re résidu aqueux présentant
ra plus grande partie des propriétés reraxantes et contrac-
tantes ; après érirnination de rtéther, ra fraction éthérée
présente essentiellement des propriétés stinulantes.

Un extrait aqueux présente une activité anti-histaminique
réduit,e de nroitié par rapport à celle de I'extrait fluide
déalcoorisé, avec une phase de contraction proportionnerre.

un extrait arcoolique à 95 z, obtenu à partir du résidu sec
d'un extrait açfueux (après rempracement de rrarcool par de
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1'eau), présente presque toutes les propriétés stimurantes.
L'act,ion déveroppée ressemble à cerle de lrhistamine et est
antagonisée par rtextrait, fruide déalcoolisé. De plus, cet
extrait alcoolique renforce ra contraction histaminique.

seron les auteurs, E. hirta exercerait une action dépressive
directe sur les muscres risses, prutôt, gurune activité anti-
histaminigue spécifique. cette action serait tlpiquenrent anti-
spasnodique (relaxation des spasmes induits sur lr intestin ou
res bronches, mais faible effet sur res tissus normaux et
absence d'interférence avec les contractions rythmiques intes-
t inales normales).

I.a prante contiendrait au moins deux principes actifs :
- rr 'un responsable de lraction stinulante, soluble dans 1reau
et les sorvants organigues, dépracé par fi l tration à travers le
réactif de Lloyd, isoré par extraction éthérée drun extrait
f luide déarcoolisé ou extrait du résidu obtenu à partir drun
extrait aqueux.
- rJe second, responsable de lraction relaxante, serait hydro-
soluble et se nraintiendrait stable en solutions aqueuses
conservées à température ambiante ; ce principe n'est pas
adsorbé par 1e réactif de Lloyd, ir n'est pas hydrorysé par un
acide minéral faible à Ia température de I 'eau bouil lante et iI
ne peut être extrait par rréther d'une sorution à pH acide ou
par Ualcoor à partir du résidu sec. rl ne sembre pas de nature
alcaloidigue ou glycosidique.

ces expérimentations ont été poursuivies en L950, pâE
Ies mêmes aûteurs, sur divers organes isolés et avec un extrait
f luide déalcoolisé et partietlement purif ié.
Ainsi, E. hirta, testée à r-o-2 rnr drextrait/mL de cuve, présente
des effets préventifs et curatifs, vis-à-vis de ra contraction
indui te sur l ' i réon de sour isr  pâE l racétyrchor ine (2.L64mg/nl
de  cuve) .

A 2.Lo-3 rnr d'extraiE/m\ de cuve, L'extrait supprime égarement
ra contraction induite sur rriréon de cobaye, pâr re chlorure
de baryum (0,1 ng/rnl  de cuve).



160 -

Des effets préventifs et curatifs, vis-à-vis de Ia contraction
histaminique (histaurine testée à 2. t-o-3 nglmt de cuve) induite
sur l'utérus de cobaye, sont obtenus avec lrextrait végétar
testé à 5.10-2 mI d'extraiL/mL de cuve.

Des essais sont égalenent réalisés sur Ia trachée de cobaye et
permettent de mettre en évidence un effet relaxant inmédiat et
réversible provoqué par l'extrait végétal seur, ainsi que des
effets préventifs et curatifs vis-à-vis de Ia contraction hista
minique (histarnine testée à t o-2 rng/rnl de cuve) obtenus avec la
concentration de 4 .LO-2 rnl dtextrait/ml cuve.

Concernant toujours Ia relaxation des contractions histani-

niques, une régère synergie est observée entre E. hirta (4.Lo'2

mI d'extrait/nl de cuve), I 'aspir ine (0,1_ mg/nl de cuve) et Ia
café ine (0,1 mglml  de cuve) .

Signalons l 'action inhibit,r ice de Ia caféine vis-à-vis de Ia
contraction histaminique de Ia trachée et son inefficacité vis-

à-v is  de ce l le  indui te  sur  I r i léon.  À l r inverse,  l raspi r ine

supprime Ia contraction histarninique induite sur I ' i léon, mais

reste sans effet vis-à-vis de cerle induite sur la trachée.

Associée à Ia caféine ou à la plante, Iraspir ine nrinterfère

pas avec les effets relaxants de ces substances, vis-à-vis de

la constract,ion histarninigue de Ia trachée.

Enfin, un léger effet relaxant est, obtenu avec lrextrait

végétal testé à 4.LO'2 rnl/rnl de cuve (relaxation sous Ia valeur

basale,  par  appor t  d ,une même dose drext ra i t ) ,  v is-à-v is  de la

cont,raction induite par Ie blanc d'oeuf à 1O-2 rnl/rnl de cuve,

sur Ia trachée de cobaye préalablement sensibilisé au blanc

d 'oeuf  ( in ject ion I .P.  de 5 mI  de b lanc droeuf  à 25 Z,  deux

semaines avânt Ie préIèvement de Ia trachée). comme dans le cas

de Ia contraction histaminigue, Ia caféine (0,1 rugrzml de cuve)

suppr ine I 'e f fe t  du b lanc d 'oeuf ,  I raspi r ine (O,1 mg/n l  cuve)

n'ayant pas d'action. De plus, ! '  administration simultanée de

l 'ext ra i t  végéta l  (4 .Lf2 nr l /m1 de cuve) ,  de café ine (Or1 mgln l

de cuve) et d'aspirine (Or 1 rng/rnt de cuve) provoç[ue une

relaxation imrnédiate et comparable à celle induite par

I 'administration de cet extrait suivie de celre du mérange
rrcafé ine -  aspi r inerr .



Les auteurs rnentionnent les
permettant I 'obtention d'effets

sérum de cheval conme ant,igène

de b lanc droeuf .
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t ravaux de Cast i l lo  ( i -949) ,

comparables, par uti l isation de
de sensibi l isation, à la place

De l'ensemble de ces travaux, les auteurs tirent différentes
conclusions et notamment :
- L'existence d'une prus grande sensibi l i té de I ' i léon, compara-
t ivement à Ia trachée, vis-à-vis de lrhistamine et de rrextrait
végétal
- L'existence d'une eff icacité supérieure de la part de
Uextrait, vis-à-vis du spasme histaminigue provogué sur ra
trachéer êD comparaison avec la contraction induite par un
allergène tel que Ie blanc d'oeuf.
- E. hirta aurait une action dépressive relativement spéci-
fique sur la musculature trachéenne ; cette activité serait
dif férente de celle des anti-histarniniques et des anti-
spasmodiques du type ratropineil (parasyrnpatholytique et antago-
n is te de l 'acéty lchol ine)  et  s in i la i re  à ce l le  de I 'adrénal ine
et de I 'aminophyll ine.

Les propriétés anti-spasmodiques drE. hirta ont égare-
ment pu être mises en évidence sur lr iréon isoré de cobaye, par
Hal le t t  e t  Parks (L953) .  La contract ion est  indui te  par  l rh is tæ
mine (o,25.LO-s 'à  3. lo-s  mglnr  de cuve) .  L ,ext ra i t  végétar  f ru ide
et déarcoolisé (obtenu par percoration avec de lrarcool dirué
ou par extraction alcoolique continue, puis él inination du
sorvant et remplacement par de I 'eau) est testé à des doses
variant de L0-2 à 2.Lo'2 ng de plante fraiche/mt de cuve.

Avant traiternent par re réactif  de Lloyd, Lrextrait provoque
une contraction supplénentaire à cel le induite par I 'histamine
suivie d'un antagonisme des effets histarniniques ; après trai-
tement, seul I 'effet relaxant subsiste.

D'autres préparations ont été testées tel les qu'un macérat de
Ia plante, obtenu par traitement sous reflux avec des fractions
successives d'arcool et qui présente res deux activités (rela-
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xation et contraction), mais égarement un macérat aqueux, gui
toutefois renferme de forts taux de substances mucilagineuses
inact,ives. un extrait au skerry B et à rtéther ne présente
aucune des deux activités considérées.

Les auteurs ont également évalué la stabilité du principe anti-
spasmodique obtenu dans Uextrait déarcoolisé. r ls ont ainsi
mis en évidence Ia formation importante de moisissure, lorsque
la sorution est raissée quergues mois à ra température de ra
pièce ; cependant, après él inination de cerre-ci par f i l tra-
t ion, 1'activité reste intacte. Les propriétés anti-

spasmodiques sont stables, après conservation dans Ie chloro-

forme pendant deux ans. ceci est égarernent re cas, après

chauffages prorongés de la sorution, êD présence d,acide chlor-

hydrique. Enfin, I'oxygénation de Ia so'lution pendant guelques

heures ne diminue pas l,activité.

Hallett et Parks mentionnent l ,existence de deux principes

actifs :

Un principe responsable de lractivité stinulante, apparemrnent

extrait en plus grandes quantités par lralcool pur, compara-

t iveurent à I 'aIcooI di lué ou à I 'eau. Ce principe est stable à

Ia chaleur, aux acides et aux alcalis pendant de courtes

durées. Les solutions acides açlueuses perdent leur activité au

bout de guelgues semaines i par contre, Ies solutions hydro-

alcooligues ou aqueuses, stockées sous chloroforne, Ia conser-

vent, au bout de quelques mois. Ce principe traverse facilement

une membrane de dialyse et est adsorbé par Ie réactif  de l loyd,

à partir duguel if ne peut être éIué ; iI est, également adsorbé

par une résine échangeuse de cations, à part ir de laquelle i I
peut être éIué avec de I 'acide chlorhydrique à 5 *. I I  pourrait

s'agir d'une substance très faiblernent basique.

L,e seconô principe est responsable ôe lractivité relaxante.

I1  n 'est  pas ext ract ib le  par  l ,é ther  à pH 4,5,  à  par t i r  de

solutions aqueuses ; i I  n,est pas détruit par ébull i t ion en
présence d'acide chlorhydrique dilué ; naintenu à Ia ternpé-

rature de Ia pièce et en solution acide aqueuse, iI reste

stable pendant de longrues périodes. Ce principe est très
solubre dans Ueau, insolubre dans res solvants non poraires.
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rI est également sensible aux condit ions alcal ines et n,est pas
adsorbé par le réactif de Lroyd. selon res auteurs, cette
activité spasmorytique ne serait pas associée à une sustance
fortement basigue, mais ceux-ci nrél iminent pas la possibir i té
d'un arcaroide. une substance grycosidigue sembre égarenent peu
probable.

En L962, Feng et corr. étudient res effet,s spasmory-
tiques d'extraits aqueux et éthanorique de I 'espèce jamaicaine
(l- nr d'extrait correspond à I g de plante fraîche), vis-à-vis
des mouvements spontanés et du tonus du duodénum isoré de
lapin, vis-à-vis des spasmes induits par rrocytocine et re 5-
hydroxytrlptophane sur I'utérus isolé de ratte et vis-à-vis des
spasmes induits par rracétyrchorine, lrhistamine, le baryurn et
la nicotine sur f i léon isolé de cobaye.

Les résultats suivants sont obtenus :
- rres extraits aqueux et étbanoliques, testés à des vorunes
inférieurs ou égaux à un rnr, nront aucun effet inhibiteur, vis-
à-vis des rnouvenents spontanés du duodénum isolé de lapin et
vis-à-vis de l'action des différents composés spasmogènes
testés sur lrut,érus isolé de ratte.
- rrtextrait éthanoriçIue exerce une action spasnorytique, vis-à-
vis des effets des substances spasmogènes testées sur rriréon
isoré de cobaye. cette action se manifeste pour un vorume
d 'ex t ra i t  de  OrL  mI .
- r! 'extrait açIueux, quant à lui, reste inefficace.

En l-968, Dhar et colr. testent I 'activité spasmorytigue
d'un extrai t  a lcoor ique drE. hir ta,  sur l r i réon isoré de
cobaye. Les agents spasmogènes utirisés sont re chrorure
d'acétylchorine (s x r-oe g) , re phosphate acide drhistamine
(ro-e g) êt, dans certains cas, re surfate de créatine 5-
hydroxytryptamine, le chrorure de baryum et le surfate de
nicot ine.

Ajouté une minute avant Uagent spasmogène, rrextrait végétar
présente une activité spasmolytique.
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En L97A, EI Naggar et, coll. démontrent les propriétés

relaxantes et st imulantes, sur I ' i léon isolé de cobaye, de

différentes fractions obtenues à partir d'un extrait éthano-

Iique des parties aériennes (après fractionnement par le

chloroforme et lteau, puis extractions successives de Ia phase

aqueuse par I 'acétate d'éthyle et Ie n-butanol).

L'extrait éthanolique, Ia fraction soluble dans Ie n-butanol et

la fraction aç[ueuse finale provoguent Ia contraction de

I' intestin ; Ia fraction soluble dans I 'acétate d'éthyle

provoque la relaxation de I ' i léon

Par différentes extractions et par plusieurs chromatographies

successives, les auteurs isolent et identifient les composés

responsables t Ltactivité relaxante serait due à la présence

d'acide shikinique, I 'activité st irnulante serait imputable à la

cbol ine.
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IV PROPRTETES GÀIJAC$OGEITEA

ces propriétés ont été étudiéesr êtr i-963, par Branc et
corr. sur des cobayes femerres inpubères. r,a poudre végétare,
conditionnée sous forme de pilures dosées à 5o mg, est adninis-
trée journellernent par voie orale, pendant vingt jours.
Cette étude a perrnis de mettre en évidence un accroissement
nammaire très net, quelques jours après te début de lradminis-
tration de ra drogrue (cinq à six jours), suivi d'un début de
sécrétion de type colostrum ou lactescent (septiène et huitiène
jours du traitenent).
Ces résultats sont corroborés par des constatations histo-
Iogiques effectuées sur les glandes mammaires (involution
correspondant cytologiquement à un stade de sécrétion lactée)
et, sur Ithypophyse (présence d,un stock de cerrures éosi-
nophires proractinogènes plus important çIue la normale, au
niveau du lobe antérieur).
Les auteurs obtiennent égarenent un phénomène synergique, par
Uassociat ion d '8.  h i r ta et  de sersar is ia djalonensis,  une
autre plante galactogène.

Ainsi, la plant,e renfermerait une
activité anti-oestrogénique, ou à
auteurs penchent en faveur de
sécrétion lactée étant établie en
gestation.

ou plusieurs substances à

activité prolactinique. Les

la seconde hypothèse, Ia

dehors de toute période de

ces expénimentations ont été poursuivies par (de) saqui-
sannesr êD. L97L. L'extrait alcoolique total ou ses fractions
éthérée, éthéro-acétigue et butanoligue sont administrées orale-
ment à des pigeons, sous forme de pirures et à différentes
posologies.

A la  f in  de lessai ,  les jabots sont  prérevés et  pesés.  En
ef fet ,  L '  admin is t rat ion d,une substance capable draccroî t re  ra
sécrétion antéhypophysaire de proractine se traduit par une
augmentation de r 'épaisseur de 1répithélium du jabot avec
accroissement pondéral de ce dernier.
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Ces essais ont penris de mettre en évidence une activité

(accroissement pondéral signif icati f) de I 'extrait total adni-

nistré pendant six jours, à raison de 2 g d'extrait par animal

et par jour, soit L2 g au total. Cet effet est sensiblement le

même que celui provogué par l'administration sous-cutanée et

quotidienne de Or5 U.I. de prolactine, pendant six jours, soit

3  U . f .  au  t o ta l .

De plus, L' effet biologique est retrouvé dans Ia fraction

butanoliÇluê, administrée pendant six jours, à raison de o,2 g

d'extrait par aninal et par jour, soit L,2 g au total. Cette

activité est sensibleurent Ia même que celle induite par l'admi-

n is t ra t ion quot id ienne,  en sous-cutanée,  de Or3 U. I .  de

pro lact ine,  pendant  s ix  jours,  so i t  Lr8 U. I .  au to ta l .

L'auteur conclut à la présence très probable du ou des

principes act, i fs considérés, dans ceLte fraction butanolique.
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V RECHERCNE D'EFFETA IRRITANTS. ANTT-CAIICEREUX OU CO-CARCTNO-

GENEg

V - 1 PROPRIETES IRRITAIITEs

Dès L885, Marsset mentionne les effets irr i tants

d'8. pi lul i fera sur Ia muç[ueuse gastrique, Ia peau et les

autres muqueuses n,étant pas affectées.

En L975, Kinghorn et Evans étudient les propriétés

irritantes du latex de diverses Euphorbes, vis-à-vis de Ia
peau. Pour ce faire, 5 pf d,extrait acétonigue sont apptiqués

sur la face interne des orei l les de sourié femelles Laca.

E.  h i r ta ,  testée à des doses a l lant  de 6,25 à 4OO 1tg/S pL,  ne
provoque aucune irritation. Cependant, Ies auteurs mentionnent

I 'obtention d'une faible irr i tat ion, Iorsque les doses sont

fortement augrmentées.

V - 2 PROPRTETES ÀIITI-CAIICEREUSES OU CO-CÀRCTNOGENES

En L968, Dhar et coII.  mentionnent I 'activité anti-

cancéreuse d'un extrait alcoolique de Ia plante entière (doses

testées non précisées) vis-à-vis de ra leucémie de Friend

induite chez ra souris et I ineff icacité de ce nême extrait

vis-à-vis du carcinome épidennigue du naso-pharynx humain, de

Ia leucémie L-L2LO lymphoide et du sarcome L8O induits cllez la

sour is .

En L98l - ,  I to  et  coI I .  réa l isent  des essais  in  v i t ro ,  sur

des cellules lymphoblastoides humaines contenant Ie génome du

virus dtEpstein-Barr. Les auteurs n'observent aucune activité
pronotrice vis-à-vis du cancer induit par re virus (moins de
or l  z de cerlules humaines expriment res antigènes corres-
pondant au virus), après addit ion des concentrations de Loo et
l-o Pg/nt d'un extrait obtenu par extraction éthérée des tiges
dtE. hirta, suivie d'une concentration et d. 'une dissolution du
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rés idu dans 1 'é thanol .

En l-98O, Baslas et Àgarwal nentionnent l 'activité co-

carcinogénétigue de divers diterpènes présents dans différents

ext ra i ts  d '8 .  h i r ta .  A ins i ,  le  20-O-acéty l réséni féronol -

9rL3,L4-orthophénylacétate est isolé d'un extrait éthéré des

racines î L'ingénot triacétate est, obtenu dans un extrait

éthéré des parties aériennes et dans un extrait éthanolique des

racines dégraissées à l 'éther de pétrole.

Cependant, Evans et Taylor (1"983) urentionnent l 'absence

de diterpènes, ch'ez E. hirta L.



r69

VI PROPRIETES PRARilACOL,OGIOUES DTVERSES

vr 1 ACTTON PREIrEIITTVE Vrs-A-Vrs DIt CEOC AtIÀpEyrrACTrQUE

un effet préventif modéré a été nis en évidencee êD
L948, pâr Hazleton et Herlerman, avec un extrait f luide
déalcool isé drE.  h i r ta .

En  e f fe t ,  L ' i n j ec t i on  r .p .  de  b ranc  d 'oeu f  pu r  (o ,75  n t )  à  des
cobayes préarablement sensibir isés ( injection r.p. de 5 nl de
blanc d'oeuf à 2s 3) provoque des diff icultés respiratoires
importantes accompagnées de hoquets et, de mouvements convul-
sifs, puis le coma et f inarement ra mort des animaux.
E. .h i r ta ,  admin is t rée orarement  (15 nr  drext ra ix /kg,  une heure
avant le branc d'oeuf), senbre protéger modérément du choc
anaphylactique et ceci rnalgré Ia variabilité des résultats
obtenus. Ainsi, L'administration de rrextrait maintient tous
Les animaux en vie i cependant, Ia moitié meurt, après une
nouvelre injection de blanc d'oeuf. Après traitement des
survivants par Itextrait végétar, puis injection de branc
d'oeuf, tous meurent.

E- hirta agit essentiel lement sur la respiration en Ia rendant
plus facire et en Uaccérérant. Effectivement, une injection
r .v .  de orLo mr dtext ra i t  accérère nomentanément  ra respi -
ration, tandis que plusieurs injections successives d'extrait
(or l-o nl) réduisent progressivement Ueffet dépressif du blanc
d 'oeu f  (une  i n jec t i on  r .p .  de  o ,7s  mr ) ,  pou r  f i na remen t
permettre le retour à un rythme respiratoire normal (volurne
to ta l  d ' ex t ra i t  nécessa i re  :  O ,4  mI ) .

VT 2 ACTIVITE ÀIITI-BACTERTENNE

En L949, Coll ier met en évidence une certaine activité
antibiotigue, pour des extraits testés aux dirutions de L/s à
L/60 ; ces résurtats sont en contradict ion avec ceux de
Bushnel l  ( l -95o)  et  de Karer  et  Roach ( l_951_) ,  fa isant  é tat  de
tests négatifs (observations mentionnées par watt et Breyer-
Brandwi jk ,  en 1,962)  .
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En l-968, Dhar et col l .  étudient l tactivité d'un extrait

alcoolique de Ia plante entière, vis-à-vis de 2 gram +

(Bacil tus subti l is, Staphylococcus aureus), de 3 gram

(Salmonella twhi, Escherichia coli et Agrobacterium

tumefaciens) et de Mycobacterium tuberculosis H37RV, grâce à

des essais in vitro.

Pour les cinq premiers microorganismes, L' extrait végétal est

considéré conme actif si la concentration de 25 Pg d'extrait

sec/ml inhibe Ia croissance bactérienne. Pour Mycobacterium,

l ,ext ra i t  végéta l  est  testé à 80,  40 et  2o l ry /nt .
Les auteurs n,observent aucune activité bactéricide, dans les

six cas considérés.

En L984, Ajao et col l .  étudient in vitro I 'activité

antibactérienne des feuil les (extrait l iguide A, obtenu par

pulvérisation du rnatériel frais, centrifugation du jus récupéré

et collecte du surnageant ; extrait liquide c, obtenu de la

même manière çIue A avec, êtl plus, ébullition du natériel frais

pulvérisé pendant trois heures) et des tiges (extrait B obtenu

de Ia même rnanière que A) .

Les microorganismes sont Ies suivants : Micrococcus luteus

(NCIB l-96), Staphylococcus aureus, ,

Streptococcus dysenteriae, SalmonelIa tvphi, Pseudomonas

aerucrinosa, Proteus mirabil is, Bacil lus subti l is (NCIB 3610) et

Escherichia co1i.

Les auteurs observent une certaine activité bactéricide des

trois extrait,s, sur les différents microorganismes gram + et

gram -t I ' inhibit ion de la croissance variant selon I 'extrait

et Ia bactérie. Le suc des t iges (extrait B) semble le plus

ac t i f .

vr - 3 ÀcrrvrTE ÀNTr-FoNGTQIIE

Ces propriétés ont été étudiées par Dhar et col l . ,  en

1968, sur un extrait alcoolique de la plante entière, grâce à

des tests in vitro.
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Les nicroorganismes utilisés consistent en deux levures
(candida arbicans, cryptococcus neoformans), deux dermatophytes
( , Microsporum canis) et un
champignon pathogène des prantes (Aspergirlus niger).
L'extrait végétal est considéré conme actif, si la concentra-
t ion de 25 pg d'extrait sec/ml inhibe ra croissance de I 'orga-
nisme considéré.

Les auteurs n'observent aucune activité fongicide, dans les
conditions envisagées et avec les organismes considérés.

vI - 4 ACTMTE ÀI{TEELUINTEI9UE

En L96g, Dhar et coJl. réal isent des
(sur cultures dtanthelminthes obtenus à part ir
blement infectées avec des oeufs nâtures) et
Iation des vers à des rats nouvellement sevrés
respect,ivement huit et quatorze jours avant
orale de 25O mg/kg d'extrait alcoolique de la
puis sacrifice des animaux trois jours après
comptage des vers isolés de I ' intestin.

essais in vitro
de souris préala-

in vivo (inocu-

ou à des souris,

I 'adninistration
plante entière,

le traitement et

Aucune activité anthelninthique n'est observée, vis-à-vis de
Nippostronqvlus brasi l iensis et Hymenolepis nana.

VI 5 AETIVTTE ÀIITI-VrRÀLE

ces propriétés ont été étudiées in vitro par Dhar et
corr .  ( l -968) ,  sur  un ext ra i t  a lcoor igue de ra p lante ent ière,
testé à la  concentrat ion de O,O5 mg/ml .
Ltinhibit ion est mesurée par Ia dirninution de Ia concentration
virale induite par Uextrait végétar r êD cornparaison à des
témoins (une chute de 75 z et de 1oo z est reconnue
signif icative pour les concentrations respectives de Ranikhet
d i sease  e t  Vacc in ia ) .

Aucune activité anti-virale nrest observée.
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\/I 6 ACTIVTTE EYPOGI,YCEUIAIITE

Les propriétés hypoglycémiantes drE. hirta ont été

mises en évidence par Dhar et col l .  (en 1969), chez le rat.

L'extrait, alcooligue de plante ent,ière est administré par voie

orale, à raison de 25O mg/Rg. Le taux de glucose sang'uin est

déterminé deux et quatre heures après Iradministration de

I'extrait ;  1'hypoglycénie est considérée conme signif icative,

si Ia chute est au moins de 30 Z.

VI - 7 ACTMTE SUR IrE SYSTEUE NERVEUX CENTRAIT ET ACTTVITE

alrÀLGESTQUE

En 1-968, Dhar et, coII. mettent en évidence , c}rez Ia

sour is ,  L '  absence d 'e f fe ts  d 'un ext ra i t  a lcool ique de p lante

entière (doses testées non précisées), sur les paranètres

suivants : act,ivité motrice spontanée ; réflexes de redresse-

nent ; réflexes cornéen et pinéa1 i tonus musculaire ; posture;

démarche (ataxie et contorsions) ; yeux (pupil le et ptose) i

respiration ; apparition éventuelle de tremblements, de convul-

sions, dê pi loérection, de cyanose, de larmoienent, de diar-

rhée, du comportement processionnaire de Ia souris (test carac-

téristigue des morphinonimét,iques) .

De plus, aucun effet analgésique n'est obtenu dans les tests de

Haffner (douleur occasionnée par le pincenent de la gueue) et

de Ia plaque chauffante.

VI - 8 PROPRIETES III8ECTICIDES

En 1950,  HeaI  et  co l l .  é tud ient  ces propr ié tés,

deux types de tests :
- L,e test drinjection dans le sang, effectué sur des

américaines Periplaneta americana (L. ) , permettant de

cher Ia présence de toxiques acti fs par injection et

contact ou par administration orale.

grâce à

blattes

recher-

non par
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- L,e test d' immersion, réalisé sur
Blatella germanica et des punaises

fasciatus, permettant de rechercher
actifs par contact.

des blattes allemandes

du laiteron Oncopeltus

Ia présence de toxigues

E. hirta est testée sous la forme d'un extrait aqueux. Dans le
test  d ' in ject ion,  la dose administrée est  de o,oo4 mr pour une
bratte de orL g, soit environ 4 g de plante sèche/kg ; lr injec-
tion est effectuée entre la tête et re prothorax. Dans le cas
du test d'immersion, L,animar est irnmergé dans lrextrait, pen-
dant une minute.
Les auteurs obtiennent Loo z de paralysie, au bout de deux
jours, sans récupération urtérieure, dans 1e prernier test. Dans
re second test, une rnortarité moyenne inférieure à 20 z est
obtenuer âu bout de quatre jours.

VI 9 RESISTÀIICE AUX EERBICTDES

En L979, Ktrosla met en évidence Ia résistance d'E.hirta
à l 'épandage de 2,4-D (sorut ion sa l ine à 80 z ' )  testé aux doses
de 0,625 L,25 et  2 ,5o kg/ha i  ra  durée des ef fe ts  de cet
herbicide n'est environ çIue de deux mois (re sarclage manuer,
quant à rui, n'est eff icace que pendant une dizaine de jours).
Par contre, ra Gramoxone a, herbicide de contact, testée à s/L6
L/}ra, tue Ia plante dans les douze heures.



SÆCTIOI)t B

TRAVAUX PERSOTTVELS



Largement répandue dans toutes les zones tropicales et

subtropicales du globe et présentant une plasticité écologique

importante (pourtour des agglomérations, bas-côté des routes,

jachères,  ter ra ins vaçtues,  cu l tures. . .  ) ,  E.  h i r ta  fa i t  par t ie

des plantes nédicinales très couramment enployées en rnédecines

tradit ionnelles.

Selon les pays, selon les ethniesr sês nombreuses indications

peuvent être différemment mises à profit, tant au niveau des

part ies de Ia plante uti l isées, des préparations, qu'au niveau

des modes d'adninistration (usage interne ou externe) (deuxiène

partie : Itlndications thérapeutiques traditionnellesrr) . Si

certaines de ces indications sont conmunément retrouvées,

telles que les propriétés anti-diarrhéiques, anthelminthiques,

Iaxatives, anti-asthmat,iques, galactagoçtues, antiseptiques et

cicatr isantes, cè sont essentiel lement ses propriétés

amoebicides qui ont fait 1'objet de très nombreux travaux

(Debail le et Petard, 1953 Martin et coII. ,  L964 Ridet et

Char to l  I  L964 Dhar  et  coI I . ,  l -968 Basi t  e t  co l l . ,  L977

Ndir et Pousset, L982 - DaIiI ,  L984 - Karimou, 1984) (cinquiène

partie section À : rrEtudes pharmacologiques antérieurestr ) et

qui constituent actuellement Ie pôle d'intérêt des chercheurs,

notamment en raison du caractère presçlue endémo-épidénigue de

cette affection parasitaire.

A notre connaissance, aucune recherche approfondie n'a été

menée jusqu'alors, sur une éventuelle activité de cette plante

au niveau du système nerveux central. I1 faut bien reconnaître

qu'aucune indication thérapeutigue traditionnelle précise et

suffisamment .usitée ne pouvait susciter une telle investi-

gation pharmacologigue ; en effet, Ies seules données de Ia

Iittérature, par ailleurs relativement peu précises, çlue nous

ayions pu retrouver sont cel les de Caius (L938) mentionnant Ia

mise à profi t  des propriétés narcotigues dtE. hirta à Ia

Réunion, ainsi que celles de Steinmetz (1,964) signalant une

action légèrement sédative connue en Asie orientale. De plus,



_ 775

aux Philippines, ra plante entière serait emproyée, entre
autre, conme sédatif  et soporif ique (euisumbing, t_951).
Bien plus, âu cours drun rarge screening effectué sur 2as
plantes indiennes, Dhar et ses collaborateurs (1,96g) constatent
Uabsence de tout effet sur le système nerveux central d'un
extrait atcoolique de prante entière (études portant sur
I 'activité notice spontanée ; les réflexes de redressements i
les réflexes cornéen et pinéal i Ie tonus musculaire i la
posture i  ra démarche i le 

'ptosis 
i  la respiration i

1'apparit ion de tremblements, de convulsions, de pi loérection,
de cyanose, de lacrimation, de diarrhée, du comportement
processionnaire de la souris), ainsi que rrabsence dreffet
analgésigue dans les tests de Haffner et de la praque
chauffante (cinquiène partie section A : rEtudes pharmaco-
logigues antérieuresi l) .

Aussi, toutes ces données constituaient autant dréIéments peu
motivants pour la réarisation d'une étude pharmacotogigue
approfondie dans re domaine des substances neurotropes.

Toutefois, 1es observations rapportées par p. cabarion, lors
d'une conmunication personnerle (L983), ont part icurièrement
retenu notre attention. Ainsir cê dernier confirmait, drune
part, L'activité amoebicide d'8. hirta, expérimentalement
démontrée à Port-Vila (Nouvelles Hébrides) sur certains cas de
poryparasitoses infanti les ( infections par des amibes, des
Giard ia ranbr ia ,  . . . )  dont  re  t ra i tement  par  res amoebic ides
usuers posait de sérieux problèmes, êt proposait,  d'autre part,
d'étendre cette indication aux Giardia tarnblia.
Mais l 'observation la plus intéressante pour nous, révérée
après consonmation drune décoction drE. hirta prescrite pour
t ra i ter  un cas d 'amib iase rebel le ,  consis ta i t  dans l robtent ion
inattendue d'un effet carmant. Trois personnes, dont p.
cabarion lui-même, ont ainsi déclaré se trouver dans un état de
rrcarme serein très agréablerr. Draprès res termes employés, ces
trois cas pouvaient raisser présager une activité sédative ;
cabarion envisageait, quant à ruir uD effet apparenment de type
anxiolyt igue non soporif ique.

Bien évidemment, ces trois observations ponctuelles sont loin
de suff ire pour dépasser re stade des hlpothèses et avancer



- 176

I 'ex is tence de te ls  ef fe ts .

Néannoins, en raison de I'engouement sans cesse Croissant,

dtune part pour les nédicaments rranti-stressrr et notamrnent pour

les benzodiazépines, dans les pays industrial isés où 1'anxiété

reste l,un des problènes de société majeur, et d'autre part

pour les médecines dites rrdoucesrr souvent préférées aux

substances chimigues de synthèse dont les effets secondaires

indésirables sont loin d'être négligeab1es, Iâ vérif ication

extrrérimentale des hypothèses avancées par Cabalion nous est

apparue forternent intéressante

Lrintérêt porté à de tel les indications, pour un extrait

végétal, s,est trouvé conforté par Ia confirmation de

I'existence de propriétés sédatives et anxiolytiques pour

drautres extraits végétaux, âu cours de précédents travaux

effectués au sein de notre laboratoire (Bertrand, 1988

RoI Iand,  1-988)  .

Notre démarche pharmacologique a été conçue de la

suivante :

façon

dans un premier temps, nous nous sonmes attachés à vérifier

Ia validité des hlpothèses précédemnent avancées' sur I'animal,

au moyen de différent,s tests pharmacologigues comportementaux-

Cette confirmation de I'existence de propriétés sédatives et

anxiolytiques pour E. hirta a pu être conplétée par Ia recher-

che de propriétés hlpnotiques, neuroleptiques et anti-

dépressives, pernrettant ainsi de mieux cerner I'activité

psychotrope de I 'extrait végétal.

Ia deuxième étape de notre travail a été consacrée à la

recherche d'un mécanisme d'action de type benzodiazépinique'

les benzodiazépines constituant les tranguil l isants mineurs les

plus largement emPIoYés.

Pour ce faire, nous avons entrepris, par la réalisation de

technigues in vitro, dê déceler certaines propriétés secon-

daires caractéristigues de ces composés (propriétés anti-

convulsivantes et nyorelaxantes) et de rechercher une éven-

tuelle inhibit ion des effets sédatifs d' E. hirta par un anta-

goniste spécif ique des récepteurs benzodiazépiniques. Nous
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avons ensuite conplété cette étude en tentant dradapter, aux
extraits végétaux, une technique in vitro de binding appliguée
aux molécules de synthèse, dans re but de nettre en évidence
une éventuerre affinité de lrextrait d'8. hirta pour res sites
récepteurs aux benzodiazépines.

dans un troisième temps, nous avons cornplété re profil
pharmacorogique d' E. hirta en abordant le domaine des anti-
histaminiques, âu moyen drune technique in vitro permettant la
mise en évidence d'une éventuelle aff. inité de lrextrait végétal
pour les sites récepteurs histaminiques.
Nous avons égareurent recherché rrexistence de propriétés
analgésiques centrares et périphériques, anti-pyrétiques et
anti-inframrnatoires, à Iraide de modèles expérimentaux
couramment ut,ilisés pour rrétude de terres activités, ctrez
l 'an ima l  .
Enfin, nous avons tenté d'aborder les problènes de tolérance et
de dépendance, caractéristiques des anargésiques opioides.
Dans ce but, I ' influence d'adrninistrations répétées drE. hirta
par voie intra-péritonéare a été recherchée sur diverses
activités pharmacotogiques précédemrnent obtenues chez ra
souris, à la suite d'un prétraitement unique, à savoir res
propriétés sédatives, inductrices du sommeir barbiturigue et
analgésiques

La dernière partie de cette recherche pharmacorogigue
regroupe les différentes tentatives d'administration orale de
Iextrait aqueux d'8. hirta , dnez re rat et ra souris, menées
afin de retrouver les effets sédatifs et anargésiques
précédemment décelés, après adninistration intra-péritonéale.
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CHAPITRE A

EXTRAITS ET ATVIMAUX

UTI L/StrS
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I PREPARATION DEA EXTRÀITS UTII,ISES

I 1 EXTRâITS D'8. EIRTA

L'ensemble de cette étude Pharmacologique a été réalisé sur un

même lot, de plante entière sèche, fourni gracieusement en L984

par Cabalion P., chargé de mission aux Nouvelles Hébrides (ÎIe

de Vaté ou sandwich, mission de Port-Vila, Vanuatu).

E. hirta nous est parvenue après identification d'un

échanti l lon, sur Ie l ieu de la récolte, êt après comparaison

aux spécimens des herbiers de Nouméa (Nouvelle Calédonie) et de

Port-Vila (Nouvelles Hébrides) .

1 .1 Ext ract ion

La plante entière sèche est réduite en poudre fine (particules

infér ieures à L,5 mn),  pu is  je tée dans de 1 'eau d is t i l lée

bouil lante, à raison de 6O g de plante sèche pour 600 nl d'eau.

Après agitat ion, Ia préparation est placée à I 'étude à 44"C,

pendant 24 heures.

Le macérat aqueux ainsi obtenu est filtré sur Bùchner.

L.2 Déshydratation

L,extrait aqueux obtenu est ensuite lyophil isé (Iyophil isateur

CD 52-L, Heto, Danemark). Cette opération permet I 'obtention

drune poudre ocre qui sera conservée dans des flacons nunis

dtun bouchon dessicateur, à I 'abri de la lumière.

Le rendement de I'extraction est généralement proche de 14 Z

(10  z  L7  8 ) .

1.3 L,es différents extraits aqueux drE. hirta

Depuis Ia réception du lot de plante sèche, plusieurs

Iyophil isats ont été préparés en 1984 (EH 84) , L985 (EH 85) '

1e86  (EH  86 )  e t  Le87  (EH  87 ) .
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Leur conformité a pu être contrôlée par chromatographie sur
couche mince, permettant l,obtention de profils chromatogra=
phiques similaires, présentés dans ra quatriène part,ie de ce
travail (Etude chimique - Section B).
c'est pourquoi, nous parlerons toujours de rrrextrait, végétâI,,,
au cours de cette étude pharmacologique, sans différencier les
différentes préparations réalisées, exception faite des
expérirnentations de reproductibilité.

Dans tous res tests pharmacorogiques, I 'extrait végétal est
in jecté par voie intra-pér i tonéare (r .p.) ,  après dissolut ion
dans une solut ion de NaCI O,9 Z.
Les doses d'E. hirta adrninistrées aux animaux sont toujours
exprimées en mg de prante sèche par kg de poids corporer.

r - 2 EXÎRAIT DE pOÀ spECrES (POACEÀE)

un extrait hydro-arcoorique de poa species est utirisé sous
forme de lyophil isat.

2.L Extract ion

Après séchage à température ambiante, les parties aériennes de
la plante sont réduites en poudre f ine (part icules inférieures
à 1r5 mm),  pu is  soumises à une r ix iv ia t ion par  de l 'é thanol  à
60 z,  à  I 'a ide d 'un ext racteur  en cont inu (soxhret ) .
La f i l trat ion de I 'extrait hydro-alcoolique ainsi obtenu permet
de séparer une phase hydro-arcooligue l impide, drun résidu
so l i de .

Cette phase est ensuite débarrassée de
évaporat ion sous v ide,  à  36.C.

I ' a l coo l ,  pa r
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2.2 Désbydratation

La phase aqueuse précédemment obtenue est lyophilisée

(Iyophilisateur CD 52-L, Heto, Danemark), permettant, I'obten-

tion d,une poudre ocre gui sera conservée dans des flacons

munis dtun bouchon dessicateur, à l 'abri de la lumière-

Le rendement de t'extraction est de L4 Z.
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rr cARÀcTERrgTIouEg ET coltDlTroNa DTELEVÀGE DEg À!ûrttAltx
UTTI,TSES DÀNg I,ES DIFFERENTE8 EXPBRIUENTÀTIONS

rI - 1 ESPECES UTII,ISEES

1.1  Sour is

Les souris mâres hétérozygotes utit isées sont issues de ra
lignée swiss et proviennent des centres drérevage césar
(Montnédy (55) ), Janvier (Le Genest (53) ) ou du laboratoire de
Psychophysiologie de Strasbourg.
Un certain nombre de tests pharmacologiques sont effectués sur
des animaux âgés de 7 à 9 senaines (érevages césar et Janvier),
d'âutres étant réalisés sur des souris âgées de t_t- à L4
semaines (érevage du laboratoire de psychophysiorogie de
Strasbourg).

L .2 Rats

Les expérimentations in vivo font appel à des rats mâres de ra
l ignée oFA (r f fa-credo, r 'Arbresle (69) ) ,  d.run poids moyen
compris entre 2OO et 3OO g au moment du test.
Dans re cas particurier de la recherche de propriétés anti-
inframmatoires, des rats mâres de la l ignée wistar (rffa-credo,
I,Arbresre (69) ) sont rendus poryarthrit iques par injection
intra-dermique, à ra base de ra çlueue , de 0 , 1 mr d, une
suspension huireuse à 4 ? de Mycobactériun butyricum tués. Leur
poids moyen est de 1-95 g au début de Uexpérimentation
Les expérimentations in vitro sont réarisées sur des rats
femerles wistar (r f fa-credo, rrArbresre (69) ) ,  pesant entre 3oo
et 4OO çt au moment de leur uti l isation.

1.3 Cobaves

rr  s 'agi t  de cobayes rnâres (r f fa-cred.o,  r rÀrbresre (69) ) ,  dont
1e poids moyen est compris entre 2so et 3oo g au moment du
tes t .
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II - 2 COITDITIOIIS D'EIJEVAGE

2 .L  Sour i s

Dès leur réception, Ies animaux en provenance des centres

d'éIevage Césal ou Janvier sont répartis au hasard et par

groupe de 5, dans des cages en macrolon (22 x L6 x L4 cm), puis

placés dans une animalerie soumise à un cycle jour/nuit de L2

heures d'éclairement et L2 heures d'obscurité et maintenue à

une température constante de 2t"C + l-."C.

Les anirnaux élevés au laboratoire de Psychophysiologie de

Strasbourg sont sevrés à I'âge de 4 semaines, puis groupés par

5 dans des cages en macrolon (22 x 1-6 x L4 cn) .

Lranimalerie est également cyctée et maintenue à une

température constante de 21 'c  J  1 'c .

L'eau et la nourriture (croguettes complètes et vitaminées M25

Extra-labo, Provins (77\) sont fournies à volonté.

Quinze jours avant Ie t,est, Ies aninaux sont placés dans Ia

pièce expérimentale également cyclée et rnaintenue à température

constante. Les expérimentations sont réalisées durant Ia phase

nocturne et donc active des animaux et ceci en lumière rouge.

2.2 Rats et cobayes

Dès leur réception, Ies animaux sont répartis au hasard par

groupe d" ? ou l-o dans des cages en macrolon (37 x 37 x L8 cn).

La période d'adaptation est de 15 jours, durant lesquels les

animaux sont maintenus dans une aninalerie cyclée (L2 heures

dréclairement/J.2 heures d'obscurité) et thernostatée (tenpéra-

t u re  de  21 - "  +  1 "C ) .

L,es rats polyarthritiques sont réceptionnés 7 jours après

f inject, ion de I 'adjuvant de Freund (suspension huileuse à 4 Z

de Mycobactériun butyricum tués) et utilisés imnédiatement.

L'eau et la nourri ture leur sont fournies ad l ibitun. Les rats
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reçoivent des croquettes complètes et vitaminées M25 (Extra-
Labo, Provins (7711 i les cobayes, quant à eux, sont nourris de
croquettes vitaninées ilzs spéciares cobayes (Extra-Labo,
Provins (771r,  de prus,  l 'eau de boisson reur est  fournie
enr ichie en vi tanine C (2SO mg/Ll .
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CHAPITRE B

RECHERCHE DE PROPRITTES

PSYCHOTROPES
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Depuis les travaux de Delay et col l .  (L952) concernant

l'enploi thérapeutique psychiatrigue du premier neuroleptique

synthétisé, Ia chlorpromazine, Ies substances psychotropes sont

arbitrairement classées en trois çtroupes principaux :

- les psycboleptiques (hypnotiques, neuroleptiques ou

tranguil l isants majeurs et anxiolyt iques ou tranguil l isants

mineurs), Çlui réduisent I 'activité mentale.

les psychoanaleptiques (nooanaleptiques, anti-dépresseurs et

psychostirnulants), qui augrmentent I 'activité mentale.

les psycbodysleptiques, reçtroupant les substances hallucino-

gènes et non hallucinogènes capables de dévier I 'activité

mentale dans un sens ou dans I 'autre.

En fait,  très souvent, Ia classif ication de certaines

substances s'avère très diff ici le, Ia séparation pharnacolo-

gigue entre ces trois groupes de psychotropes n'étant pas aussi

aisée que Ie classement arbitraire précédernment présenté

pourrait le laisser supposer.

Àinsi, Ies tranguil l isants mineurs, mais également certains

hlpnotiques, neuroleptigues et anti-dépresseurs sont dotés de

propriétés sédatives et/ou anxiolytiques plus ou noins marguées

(Simon, 19791. Certains tranquil l isants mineurs peuvent exercer

des effets hypnotigues et/ou anti-dépresseurs (Simon, L979

Kos towsk i  e t  co I I . ,  L986 ) .

Dans Ia mesure ou les hypothèses de départ, concernant des

effets sédatifs et anxiolyt iques, sont toutes ou en part ie

vérif iées, i f  n'est pas envisageable d'effectuer Ia recherche

d'une activité psychotropê, sans aborder les différentes autres

classes essentiel les, pour lesguelles de tel les propriétés sont

susceptibles d'être décelées.

C'est pourquoi, après Ia mise en évidence d'effets sédatifs et

anxiolyt iques pour E. hirta, nous avons recherché I 'existence

de propriétés hypnotiques propres, mais aussi une éventuelle

interaction avec Ies barbituriques, souvent constatée pour
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certaines substances psychotropes qui sont capables de
potential iser ou d' inhiber I 'action de ces hypnotiques.
Nous avons égarement abordé la classe des neuroreptiques, puis
cerre des anti-dépresseursr âu moyen de tests pharmacologiques
prus ou noins caractéristiques, afin de compléter cette
recherche de propriétés psychotropes et de tenter un éventuel-
rapprochemenÈ d'8. hirta avec rrune de ces classesr ou tout au
moins de dégager un profi l  dractivité suff isamment précis.
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RECHERCHE DE PROPRIETES

SED A TIVE S

I
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I 1 TNTRODUCTION

La recherche de propriétés sédatives est réalisée grâce

à I 'étude du comportement drun petit  rongeur, Ia souris,

confronté à diverses situations particulières plus ou moins

contraignantes.

En effet,, iI faut savoir que cet anirnal est territorial et que

les repères olfactifs jouent un rôIe important dans

1'expression de son comportementr la souris marquant son

territoire par diverses odeurs fanilières (sécrétions

u r i na i r es . . .  )  .

Ainsi, le fait  d' introduire Ia souris, de force, dans un mil ieu

nouveau, dépourvu de ces repères familiers, constitue une

situation très stressante et a pour effet d'activer le système

nerveux cent,ral de l'animalr cê qui se traduit ent,re autre par

une activation de 1'axe hylgothalamo-hypophysocorticosurrénalien

(Missl in et coII. ,  L982) , phénomène non observé lorsque la

continuité topographique entre les nilieux nouveau et farnilier

est maintenue.

Ltadminist,ration préventive d'une substance dotée de propriétés

sédatives doit donc s,opposer à cette activation du système

nerveux centralr cê qui peut se traduire, âu niveau expéri-

mental, pâE Ia réduction de certains paramètres, tels que

I 'act iv i té  généra le de I ,an imal ,  Ia  locomot ion,  Ies

redressements, 1'act, ivité exploratr ice dans un nir ieu nouveau.

Selon Ia situation choisie (contraignante ou non

contraignante), selon les paramètres pris en compte, chaque

procédure expérinentale peut apporter différentes informations,
quant au comportement de lranimal.

Toutefois, . seul l,ensemble de ces néthodes peut présenter une

certaine valeur prévisionnelle et permettre de confirmer ou non

I'existence d'une activité sédative.

Dtune façon très générare, deux grands types expérimentaux
peuvent être distingrués : d'une part, les expérirnentations
contraignantes, dites paradoxarement de ttsituation ribre* et
dont le modèle actuel est Ie test de I 'open-field ; drautre
part, Ies expérimentations non contraignantes.
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* Ies premières consistent généralement à retirer lranimal
de sa cage d'érevage pour Uintroduire de force dans une
enceinte nouvelle, souvent fortement éclairée, sans possibi l i té
de s'y soustraire ou d'y trouver un refuge, une cachette prus
sécurisante. De terres procédures, si erres sont très
fréquenment utir isées afin drobserver les conduites
d'adaptation de l 'animal au rnir ieu nouveau, sont également
connues pour provoquer drimportantes réactions neuro-
végétatives (miction, défécation) et neuro-endocriniennes
(augmentation de Ia réponse corticosurrénalienne) .
Ainsir êD raison des importantes perturbations de l 'état
émotionnel de l 'animal et donc des répercussions évidentes sur
son comportement, ces néthodes sont très souvent utilisées lors
de ra recherche de propriétés anxioryt,iques, mais égarement
pour révéIer l texistence d'effets sédatifs suff isamment
conséquents.

Partni Ies diverses procédures expérimentales mises à notre
disposit ion (open-f ierd, planche à trous, enceinte c].aire/
obscure. . . ) ,  nous en avons sé lect ionnées deux :  l ract iv i test  e t
l e  t es t  de  l eesca l i e r .

Le premier est réarisé en rumière rouge et repose sur
Uenregistrement de Uactivité générare de rranimar, tandis çIue
le second se dérou1e en lumière blanche fortement aversive et
permet de prendre en compte deux paramètres comportementaux
plus restr ict i fs, les redressements effectués et les marches
montées par  I 'an imal .

Par modif ication de Ia procédure expérimentale, une variante a
pu être introduite dans Uactivitest :  ainsi ,  rranimar peut
être soumis à une situation très contraignante, à ra suite de
son prérèvement de ra cage drérevage et de son introduction
forcée dans une enceinte nouvelle dépourvue de sciure et donc
d'odeurs fanil ières ou de tout autre repère famil ier. Une autre
méthode consis te à la isser  r ran imal  dans sa cage d 'é levage,
cel le-c i  é tant  déplacée sur  I 'appare i l  de mesure ;  drou un
degré anxiogène moindre,  l ran imal  nrétant  pas d i rectement
manipulé et conservant ses repères famil iers.
L'activitest apporte des informations très générares sur le
comportement  de l 'an imal ,  pâr  r renregis t rement  de r ract iv i té
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globale ; aussi, cette expérimentation est

employée lors des premiers screenings, afin

I 'existence d'éventuelles propriétés sédatives.

généralement

de déceler

* Le second type expérirnental, pouvant être mis à profit

Iors de la recherche de propriétés sédatives, consiste à

étudier Ie comportement de I'animal confronté à une situation

non contraignante. C'est notamment le cas du test drexploration

d'un ni l ieu nouveau, dans lequel I 'animal a la possibi l i té

draccéder à un compartiment inconnu, contigru à son environ-

nement familier et auquel iI peut se soustraire à tout moment

en retournant dans Ie conpartiment familier. La conservation

des repères famil iers, grâce au naintien de Ia continuité

topographique entre les milieux nouveau et farnilier, permet

dtéviter toute perturbation neuro-végétative et neuro-

endocrinienne majeure ; ce protocole est particulièrement

adapté à I'étude du conportement explorateur des anirnaux.

Divers paramètres comportementaux peuvent être pris en

considération, tels que Ia préférence de l 'animal pour Ie

rnilieu nouveau, Ies redressements effectués dans chacun des

deux milieux (nouveau et familier), les comportements auto-

plastiques (toi lettdge, prise de nourri turê), Ie temps mis par

Itanimal avant de pénétrer pour Ia première fois dans Ie

compartiment nouveau (ternps de latence), les évitements

précédant cette première entrée, mais aussi l 'activité loco-

motrice développée dans chacun des deux milieux.

Cette dernière activité a très souvent été considérée conme

I'archétype de la conduite exploratr ice. En fait,  si eIIe peut

être à I 'occasion exploratr ice, la locomotion n'est pas

synonyme d'exploration, mais eIIe peut servir à toute une

variété de fonctions selon les circonstances. Lt étude de

l 'activité exploratr ice nécessite, guant à eIIe, Ia prise en

compte de diverses autres réponses et notamment des réponses

d'or ientat ion (modi f icat ion de Ia  posture.  .  .  ) ,  d '  invest igat ion

(explorat ion act ive d 'un objet '  d 'une s i tuat ion,  d 'un

congénère), dtévitement, dtenfouissement, de marquage par

diverses sécrétions odorantes, mais aussi d'aggression

(M iss l i n ,  L983  -  F i l e  e t  Pe l l ow ,  L987) .
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Cependant, la recherche de propriétés sédatives peut être menée
de façon ef f icace simplement par l'étude de ilactivité
rocomotrice de l 'aninar, L'enregistrement de divers autres
paramètres comportementaux (préférence néotigue, redressements
comportements autoprastigues...) présentant un intérêt moindre
et ne devant permettre çlue de confirmer les effets observés sur
Ia locomotion.

Ltensembre des résurtats obtenus .au cours de ces trois
expérimentations contraignantes (activitest, test de
I 'escalier) ou non contraignante (test drexploration drun
rnilieu nouveau) devrait permettre de confirmer ou non
1'existence de propriétés sédatives pour E. hirta, €t dren
quantif ier l ' importance, pâr estination des doses nécessaires
selon Ia procédure expérimentale envisagée.
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I - 2 INFLUENCE D'8. EfRTÀ AUR IrE

PLâCEE DAIIS L'ACTfVIIIETRE

('jvltËLrl|('JtiltllNa' DE IJA SOIIRIA

2.L Procédure expérimentale

2 .L .L  Ma té r l . e l

Les animaux uti l isés sont des souris mâles Swiss (CésaI) dont

Ies caractérist iques et les condit ions d'éIevage sont

détaillées dans Ie paraçtraphe consacré aux animaux

(Chap i t re  A  I I ) .

Le test est basé sur l 'enregistrement de Ia noti l i té des

animaux, à l 'aide d'un activirnètre de conception originale,

réalisé dans notre laboratoire.

L'enceinte est constituée d'une cage standard en matière

plastique (24 x 11 x 10 cm) reposant sur deux cables d'acier

multibrin, eux-rnêmes reliés à quatre cellules piezzo. Toute

composante de force créée par chaque mouvement de Ia souris,

qu'el le soit vert icale, Iatérale ou transversale' provoque une

flexion des cellules céramiques, engendrant un signal

électrique arnplifié et retransmis à un compteur mécanique. Des

diodes reliées aux cellules piezzo et un micro ampèrenètre

permettent de contrôIer le bon fonctionnement de 1'apparei l .

La sensibi l i té de cet activitest est tel le qu'on arrive à

enregistrer jusqutaux mouvements respiratoires des anirnaux.

2 . L . 2  M é t h o d e

Expérimentation en situation contraignante

Trente minutes après I 'adninistration I.P. des substances à

tester, I 'animal est saisi par Ia queue pour être déposé dans

une cage à usage unigue (24 x 1L x 10 cm), dépourvue de l it ière

et placée sur l 'appareil de mesure. Son activité générale est

alors enregistrée de minute en minute, pendant cinq minutes.
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E. hir ta est  administrée aux doses de 50, r-oo, 2oo, 4oo et  goo
mg/kg.

Les témoins reçoivent le sorvant (Nacl o,9 Zl, dans res rnêmes
conditions.

Expérimentation en nil ieu farnil ier

vingt-quatre heures avant le test, chaque animar est pracé dans
une cage individuelre (24 x l-l- x L0 .cm) contenant un poids de
sciure identique. La nourriture et 1'eau sont fournies à
volonté.

Trente minutes après f injection r.p. des produits à tester, ra
cage contenant Uaninar est délicatement pracée sur lrappareil
de mesure. Lt activité grobale, ainsi que les redressements
effectués par ra souris, sont comptabil isés de minute en
minute, pendant dix minutes.

E. hir ta est  administrée aux doses de L2,s 25 50 too et
4oo mg/kg.

Le produit de référence choisi, le crorazépate dipotassigue
(Tranxènê R 

,  c l in-Midy,  par is) ,  est  in jecté aux doses de L,  10
et 80 nglkg.

Les témoins reçoivent re solvant (Nacr o,9 *1, dans res mêmes
condi t ions.

2 .L .3  Àna lyse  s ta t i s t i que

Après vérif ication de i lhomogénéité des variances, pâF re test
de Bart lett et réarisation d'une analyse de variance (ANovA)
sur Uensembre des rots ténoin et traités, ceux-ci sont
comparés entre eux à rraide d'un test de comparaisons
mul t ip les,  le  test  de Newman-Keuls .

Le carcur des DE 50, doses eff icaces réduisant de 50 eo ra
noti l i té et res redressernents ef fectués par I 'anirnar, est
ef fectué se lon la  méthode de L i tchf ierd et  wi lcoxon (1949) .
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2.2 Résul ta ts

2.2.L Expérinentation en situation contraignante

Les résurtats présentés sur ra figure 9 et dans le tabreau
I permettent de mettre en évidence une dininution progressive

de l 'act iv i té motr ice,  avec des doses croissantes drE. hir ta.
Cet effet devient significatif dès Ia dose de tOO mg/kg
(réduction de l 'activité de 40 I par rapport au tot témoin),
pour atteindre un maximum à partir de 4oo mg/kg (réduct.ion de
l'activité de '|L :ù par rapport au lot térnoin).
La  DE 50 es t  es t imée à  227 mg/kg  (224-23or .

Signalons I 'observation de flancs contractés, pour les aninaux
ayant reçu E. hir ta aux doses de 1oo, zoot 4oo, ou Bo0 rng/kg i
ce phénomène est d'autant plus margué que ra dose drextrait
végétal est prus forte. De prus, les souris ét,irent reurs
pattes postérieures, Iors de leur déplacement.

TABLEAU 9 : INFLUENCE D,E. HIRTÀ SUR L'ACTIVITE GENER,ALE DE I,A

SOURIS SOUMTSE A I'NE SITUÀTION CONTRATGNANTE :

ACTfVITEST (durée totale du test :  c inq minutes).

:TEMOTN: EUPHORBIA HIRTA (nglkg) :
:  NaCI  : - - - - - - -  - - - :
:  O ,9 t  :  50  :  1 -00  :  200  :  400  :  800  :
:  (N=50)  :  (N=10)  :  (N=10)  :  (N=20)  :  (N=2O)  :  (N=10)  :

MOYENNE

ECART-TYPE REDUTT

Z PAR RÀPPORT
ÀUX TEMOINS

z  L 2 7 L  :  L 3 1 5  z  7 6 O
:  :  :  * : t

:  50  :  L42z

:  :  +3?z-402

624 z  364 :
* * :  * * :

:  - - - - - - :

8 0 2 5 4 :

-s1z

3 3 0
* *

1 5 3 30

:  - 7LZ  : -7  4z

N : nombre dtanimaux par lot.

* *  p  <  Or0 l - .
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INFLUENCE DIE. HIRTA SUR LIACTIVTTE GENERALE

DE iA SoURIS SoUMISE A UNE STTUATI'oN CoNTRAIGNANTE

ÎEST DE LIACTIVTIMTRE

(aurée totale du test: 5 minutes)

* * p < o , o 1

FTG. 9 :
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2.2.2 Bxpérinentation en mil ieu famit ier

Les résultats concernant I,activité

redressements effectués par les animaux

traitement par E. hirta, sont présentés

dans Ie tableau 1O

Les résultats obtenus après traitenent par

tassigue sont reportés sur la figrure 11 et

globale et les

ayant reçu un pré-

sur Ia figure 10 et

Ie clorazépate dipo-

dans le tableau 11 .

Un prétraitenent par E. hirta induit une réduction dose-

dépendante de Ia notilité des aninaux enregistrée au bout de

dix minutes, réduction devenant signif icative dès la dose de

l-00 mg/kg (chute de I 'activité de 60 Z par rapport au lot

ténoin). Cette action inhibitr ice, signif icative dès Ia dose de

LOO mg/kg, se manifeste également sur le nombre moyen de

redressements effectués durant ces dix minutes (réduction de

63nB par rapport au lot ténoin).

I1 est intéressant de constater une réduction plus précoce du

nombre moyen de redressements effectués par Ia souris

(pourcentages de variation pratiguement toujours ident,iques,

obtenus cinq et dix minutes après I ' injection des différentes

doses d'extrait végétal), en comparaison de Ia rnoti l i té qui est

affectée de façon plus importante au bout de dix minutes.

La DE 50 concernant I 'actj-vité globale est estimée à J23 mq/kg

(L2o-L2sI .

La DE 50 concernant les redressements est estimée à 93 mg/kg

(81 -84 ) .
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TABLEAU1O: INFLTTENCE DtE. HIRTÀ SUR LTACTMTE GEICERÀLE ET LES REDR-ESSEI{ENIS
EFFECTUES PEN T,A SOUMS PIÀCEE DÀNS LIAC TVIT,TE,IRE EN MILIEU
FÀMILIER (durée totale du test :  dix minutes).

ÀqTIVITE GENERÀLE

:  f Æ T S :  N a C l  O , 9 t  2  L Z . s  :  2 5  :  5 0  :  1 O O  :  4 O O
: : ( N = 2 o ) : ( N = l o ) : ( N = t o ) : ( N = l o ) : ( N = 1 0 ) : ( N = 1 0 )
:  :  - -  :  ------------- :  -- :  -------------  :  -----
:  :  T s E n :  T 1 0 n n :  T s n n :  T l o n n :  T 5 m n :  T l o n n : 1 5 n n :  T l o m n :  T 5 n n :  T l o n n :  T s m n :  T I O D n: - - - - - - - - - - - : - - - - - - - - - - : - - - - - - : - - - - - - : - - - - - - : - - - - . - : - - - - - - : - - - - - - : - - - - - - : - - - - - - :
: M O Y E N N E  : 5 5 1  : 1 0 9 0 : 5 7 5  : 1 0 3 7 : 6 2 {  r r O z L 2 5 2 7  : 8 5 7  : 3 0 0  : 4 3 3  : 1 9 0 : 2 9 5
: CU}IULEE : :  :  :  a 2 :  :  :  :  i i :  r*:  rr
: - ---------- : ------ : ------ :

: C I U U L E E : : : : : : :  :  :  r i :  * * :  t r :  * t :

: RÀPPORT : : :  - 1 7 t :  - 2 o t : - 6 t  :  - 7 t  : - 2 O t . - 2 Z l : - 5 3 t :  - 6 3 * : - 9 1 t :  - 9 3 t :

8 8 1so 5 5 1 1 3 6 6 1 3 5 5 7 1 0 4 2 4

+ 4 t + 1 3  t - 6 t - 4 t -2  1 t -4  5 t - 6 0 t - 6 5 1 - 7  1 t

REDR.ESSEI{E}|:TS

:  I , o T S  :  N a C I  O , 9 t  .  L 2 , 5  2  2 5  :  5 0  :  I O O  :  { O O  :
:  :  (N=2o )  :  (N=10 )  :  (N= Io )  :  (N -10 )  :  (N=10 )  :  (N=10 )  :
:  :  - - :  ------------- :  ------------- :  -  - :  --------____-:  ______
:  :  T s E n :  T l o n n :  T s m n :  T l o B n :  T 5 n n :  l l o n n :  T 5 r 0 n :  T l o n n :  T s m n :  T l o n n : T 5 r a n :  T l o n n ::  - ---------- :  ------------- :  ----__: ______: ______: ______: __: ______: ______: ______: ______:
: U O Y E N N E  :  5 4  :  9 0  :  4 5  .  7 2  :  5 1  :  8 4  :  4 3  2  7 o  |  2 0  :  3 3  :  5  :  6  :

3 37 A3 8

N :  nombre  d 'an imaux  pa r  l o t

T5mn :  va leu rs  moyennes  cumu lées  en reg i s t rées  au  bou t  des  c inq  p rem iè res  m inu tes .

T lOmn =  va leu rs  moyennes  cumu lées  en reg i s t rées  au  bou t  de  d i x  m inu tes .

* *  p  -  0 , 0 1 -

PHORBIÀ HIRTÀ (ng,/kg)
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AC TYTIE GEITERAI.E

400 mg/kg

12,5 25 4OO mg/kg

INF'LUENCE DIE. HTRTA SUR LA MOTILTTE ET SIJR LES

RXDRESSEMENTS EFFECTUES PAR LA SOURIS PLACEE DANS
L'ACTIVTMETRE, PENDANT 10 MINUTES

(act iv i test  en mi l ieu fami l ier ) .

* *  p  <  o , o 1
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Dans les mêmes condit ions, le clorazépate dipotassigue exerce

une inhibition dose-dépendante sur les deux paramètres pris en

compte. Toutefois, dans le cas de Ia noti l i té, cet effet ne

devient signif icati f  gu'à très forte dose, soit 80 rnglkg (chute

de 63 I par rapport au lot témoin), tandis qu'une réduction

significative du nombre moyen de redressements se manifeste dès

la dose de l-O urglkg (chute de 42 I par rapport au lot téuroin).

Contrairement aux observations faites pour I 'extrait végétal,

Ia moti l i té et les redressements sont plus affectés au bout de

dix  n inutes.

II est intéressant de constater l 'effet moindre exercé par Ia

plus forte dose de clorazépate dipotassigue testée, soit 80

mq/Rg, sur Ia noti l i té et les redressements (chutes respectives

de 63 Z et de 81 I par rapport au lot témoin), en comparaison

de I ' inh ib i t ion exercée par  Ia  dose de 4OO mg/kg d 'ext ra i t

végétal (chutes respectives de 73 eo et de 93 Z par rapport au

lo t  t émo in ) .

D'autre part, après administration d,une dose de 1 mg/kg de

clorazépate dipotassiguer oD observe une augrmentation des deux

paramètres, et notamment de Ia moti l i té qui se trouve, pâr

a i l leurs,  for tement  af fectée,  c inq minutes après l r in ject ion

(augrmentations respectives à cinq et 10 dix rninutes de 77 Z et

50 ? par  rappor t  au lo t  témoin) .

TABLEAU 11 : INFLUENCE DU CI,ORÀZEPATE DIPOTASSIQUE SUR L'ACTI-

VTTE GENERÀLE ET LES REDRESSEMENTS EFFECTUES PAR

LA SOURTS PI.ÀCEE DANS L'ACTIVIMETRE EN MILIEU

FAMILIER (durée to ta le  du  tes t  :  d ix  minu tes) .

ÀCAIVIÎE GENERÀLE

:  LOTS :  NaC l  O ,9 t  :  I : l O :
:  :  ( N = 2 0 )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = l o )  :  ( N = r o )  :
:  :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :
!  :  T 5 m i n  :  T l o r n i n :  T 5 m i n  :  T l o n i n :  T 5 r n i n  :  T l - O m i n :  T 5 n i n  :  T l o n l n :
:  - - - - - - - - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - - :
: H O Y E N N E  :  5 5 1  :  1 O 9 O  2  9 7 6  :  1 6 4 0  :  { 5 5  .  6 6 7  .  2 4 7  :  4 O 1  :
:  CUHULEE . :  t t :  * * :  : :  * :  a * :

:  ECÀRT-TYPE :  38 :  ?8
:  REDUIT :  :

: t PÀR RÀPPORT :
:  ÀUX TEMOINS :

:  :  + 7 7 * :  + 5 O t  :  - 1 7 t  :  - 3 9 t  :  - 5 5 t  :  - 6 3 t  :
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ACTIVTTE GEIIIERALE

mg/kg

INFLUENCE DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE SUR

LIACTIVITE GENTERALE ET SUR LES REDRESSEIT{ENTS

EFFECTUES PAR LA SOURIS PLACEE DANS L'ACTT-

VIII{ETRE,PENDANT 10 MINUÎES

(activitest en milieu farnil ier).

*  p <  O , O 5  ;  * * p <  O , O 1
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REDRESSEI.IENTS

: : CLORÀZEPÀTE DIPOTÀSSIQUE (mq,/kg) :
:  TEMOIN --- - - - - - - - :

I , o T S  :  N a C l O , g t  :  1  :  1 0  :  8 0  :
:  ( N = 2 o )  :  ( N = l o )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = l o )  :
:  - - - - - - - - - -  - - - -  

:  
- - - - - -  - - - r - - - :

:  Tsrdin :  Tlomin : Tsnin : Tlonin : T5nin : Tlonin : T5min : Tlonin :

: HOYENNE
: CUMULEE

3 84 7 : 9 5 : 2 5 2 :
:  * :

L 2 . L 1 :
t * :  a t :

:ECÀRT-TYPE :  3  :  4  :  I  :  17  2  7  .  L2  :  4  :  5  :
: R E D U I T  :  :  :  :  :  :  :  :  :
:  - -------------- :  ------ :  -------- :  -------- :  -------- :  -------- :  -------- :  -------- :
: I PAR RÀPPORT : :
: ÀUX TEMOINS : :

:  -13 t  :  +6 t  :  -3Ot  |  -42*  :  -78 t  :  -81 t  2

N : nombre d'animaux par lot

T5min. : valeurs moyennes cumulées,
cinq premières minutes

TLomin. = valeurs moyennes cumulées,
dix ninuÈes

*p<OrO5 ; * *p<0 r0 l_

enregistrées au bout des

enregistrées au bout de

Ltenregistrement minute par minute de Ia noti l i té de 1ranimal,

présenté sur la f igure 12 permet. de visualiser une dirninution

progressive de ce paramètre pour tous les lots traités, Ies

animaux se dép1açant de moins en moins, pour f inir,  parfois,

par se blottir dans un coin de la cage et ceci notamment après

traiternent par les plus fortes doses d'extrait végéta1 (1OO et

4OO nglkg) ou de clorazépate dipotassigue (80 mgrzkg) .

Tout au long de cette expérimentation, cette forte dose de

clorazépate dipotassigue occupe une posit ion intermédiaire

entre les doses s ign i f icat ivement  act ives drE.  h i r ta  (LOO et

4oo  mg l kg ) .

LA dose de i0 mq/Rg de produit de référence, guant à el le, sê

posit ionne entre ces deux fortes doses drextrait végétal et les

doses p lus fa ib les,  s ign i f icat ivement  inact ives de 50 25 et

1 -2 ,5  ng /kg .

Signalons enf in  I ,observat ion de f lancs contractés et  de

fréquents étirements des pattes postérieures, chez les anirnaux

ayant  reçu les doses d,ext ra i t  végéta l  de 100 et  4OO mg/kg.



z
H
Fr

É 1 0
É
{

o
(n
q'! -10
ÉC
Frz
Él
(J
É

_ 201

t a a .  

_  
a a a  

a t " . a a

t t  
a  

. . a  

'

.Y--+. rr,u I
25 1
50i

1oo 
I

4oo J
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DIPOÎASSIQUE
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FIG.12 : INFLUENCE DIE. HIRTA ET DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE

SUR LA MOÎILITE DE LA SOURTS PLACEE DANS LIACTIVIMETRE

(act iv i test  en mi l ieu fami l ier ) .
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r -3 INFLUENCE D'8. HfRTA SUR L,E CO!{PORTEUENT DE LA SOURIA

PLACEE DAIIA Ir'ESCÀITIER

3.1 Procédure e:rpérimentale

3 .1 .1  l , l a té r i e l

Les expérimentations sont réalisées sur des souris mâIes Swiss

(césat) ;  Ieurs caractér is t iques a ins i  que les condi t ions

d'éIevage sont détai l lées dans le paragraphe consacré aux

animaux (Chapi t re  A I f ) .

Le disposit i f  expérimental consiste en une enceinte en

plexiglass opaque (47 x LO x 25 cm), contenant un escalier

composé de 5 marches de 3 cm de haut, 7 cm de profondeur et 10

cm de large. Une lampe à incandescence blanche, placée au

dessus de Ia marche la plus haute pernet d'éclairer I 'enceinte.

3 .L .2  Mé tboôe

La technigue utilisée est inspirée de Ia méthode de Molinengo

et Ricci-canaleros (L97O), mise au point sur les rats et

adaptée aux sour is  par  Si rn iand et  co l l .  (1984) .

Trente minutes après I ' in ject ion I .P.  des produi ts  à tester ,

I 'animal est retiré de sa cage d'éIevage pour être déposé en

bas de l 'escalier, Ie dos tourné par rapport aux marches. Le

nombre de redressements effectués, ainsi que 1e nombre de

marches montées par Ia souris, sont comptabil isés de minute en

minute, pendant cinq minutes.

E. hirta est administrée aux doses de 50, L00 et, 2OO mg/kg.

Le clorazépate dipotassigue (TranxèneÀ ,Clin-Midy, Paris) est

à nouveau uti l isé comme produit de référence, aux doses de 10,

20 ,  40  e t  80  mg /kg .

Les témoins reçoivent Ie solvant (NaCI O,9 eo) , dans les mêmes

condi t ions.
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3.  1.3 Analyse s tat is t ique

Après vérification de rthomogénéité des variances par le test
de Bartlett, chaque rot traité est conparé à son rot ténoin
(réarisé re nême jour, dans res mêmes condit ions

expérimentales) r pêE Ie test de Student.

Le carcur des DE 50, doses eff icaces réduisant de 50 z, res
redressements effectués et les marches montées par rraninar,

est effectué selon Ia méthode de t i tchfield et Wilcoxon (L949).

3.2 Résul tats

D'après res résurtats présentés sur La figure 13 et dans re
tabreau 12, E. hirta exerce un effet inhibiteur dose-dépendant,
significatif dès ra dose de 1oo mg/kg, sur res redressements
effectués par la souris (chute de s9 z par rapport au rot
ténoin) et sur res marches montées (chute de 53 z par rapport
au  lo t  témoin) .

cette activité inhibitrice est, par airleurs, très Iégèrement
supérieure dans le cas des redressements.

La DE 50,
'7 4 ,7 mg/kg

La DE 50,

98,7 mg/kg

concernant

(73  , 9 -75 ,5 )  .

Ies redressements, est estimée

concernant les marches montées,

(97 ,  5 - r - 00 )  .

est estinée à

TABLEAU 12 : INFLUENCE D'8. HTRTA SUR LES

TUES ET LES MÀRCHES MONTEES

L'ESCALIER.

REDRESSEMENTS EFFEC-

PÀR I,A SOURIS, DANS

REDRESSEMENÎS

:  TEMOIN :  E.HIRTÀ :  TEMoIN :  E.HIRTÀ :  teMoi}T :  E.HIRTa :
:  r , o r s  :  N a c l  o . 9 t  :  5 a  n g / k g :  N a c l  o , 9 t  :  l o o n g / k g :  N a c l  0 , 9 t  . z o o m g / k g .
:  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = l o )  :  ( N = t o )  :  1 N = i o )  :
:  - - - - - - - - - - - - - - - :  - -  :  - - - - - - - - - -  :  - -  :  - - - - - - - - - - :  - - - - :
:  M O Y E N N E  .  3 2  :  3 1 _ , 1  :  3 3 , 9  :  1 4  :  3 3 , 3  ,  L 2 , S  :
:  :  :  :  .  r * * :  :  r r * :
:  - - - - - - - - - - - - - - - :  - - :  - - - - - - - - - - :  - - :  - - - - - - - - - - :  - - :  - - -__-__-_ :
:  E C À R T - T Y P E  :  3 . 9  .  4 . 9  2  3 , 2  i  J , 4  i  3 , 7  :  2 , 7  :
: R E D U I . I  :  :  :  :  :  :  z
:  - - - - - - - - - - - - - - - :  - - :  - - - - - - - - - - :  - - :  - - - - - - - - - - :  - - :  - - - -___-__:
: I PAR RÀPPORT :
: ÀUX TEMOINS :

:  - 5 9 t  : :  - 6 2 t  :
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REDRESSEI'ENTS

IIIARCTIES UOT{TEES

INFLUENCE D'LJS SUR LES REDRESSE!.IENTS

EFFECruES ET SUR LES Ir[ARCrmS UONTEES PAR LA

SOURIS PLACEE DANS L'ESCALIER

(pourcentages de variation calculés pour chaque

lot traité et par rapport à son témoin comes-

pondant).

** p< O,O1 ;  t r** p <, O,OO1

@
É1
o
4
Eiz
Ê1
c)
&
oÀ

F I G . 1 3 :
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NaCI O,9t  :  2oong/kg ;
(N= lO)  :  (N=10 )  :

:  3 9 r g  .  3 ' l r 3  :  3 B , g  :  1 g r 3  :  3 3 1 3  :  l 4 r 3  :
:  * * * : :  t * :

1 ? . 1 or t t  ;  J r o  . .  2 r 9  i  4 r 2  2  3 r 2  :

:  - -------
: I,IOYENNE

TEMOIN :  E.HIRTÀ
NaCl O,9t  :  50 mqlkg

(N= lO)  :  (N= tO)
N a C l  O r 9 t

(  N=10 )

:  E .HTRTÀ
: loong/kg
:  (N=10)

: ECART-TYPE z 3,'7 :
: REDUTT : :

: t PÀR RÀPPORT : :
: Àux IEHOrNS : :

- 6 t :  - 5 3 t  : :  - 57 t  :

N : nombre dtanimaux par lot
* *p<0 ro l_ ; * * *pcOr0O l

Des contractions abdominales, ainsi que de fréguents étirements

des pattes postérieures, sont à nouveau observés chez res
animaux traités par les fortes doses d'extrait végétal, soient
100 et  4Oo mg/kg.

Quant au produit de référence utirisé, le crorazépate
dipotassigue, res résurtat,s présentés sur ra figure 14 et dans
le tableau 13 permettent Ia ruise en évidence d'une réduction
dose-dépendante des deux paramètres pris en compte. cet effet
se manifeste significativement sur res redressements, dès ra
dose de 20 mg/kg (chute de 55 z par rapport au lot ténoin),
mais seulement dès ra dose de 8o mg/kg, sur les marches montées
(chute de 82 z par rapport  au rot  térnoin).  par airreurs,  cet te
inhibit ion est plus importante sur les redressements.

rr est intéressant de mentionner res effets très proches,
observés vis-à-vis des redressements, après traiternent par ra
dose de clorazépate dipotassigue de 20 mg/kg et après
adninistrat ion de I 'extrai t  végétar à ra dose de 1oo ng/kg
(chutes respectives par rapport aux térnoins correspondants de
55 z et  59 8).  Par contre,  l 'act ion d,E. hir ta sur res rnarches
montées se rapproche nettement de la plus forte dose de
crorazépate dipotassigue testée, soit go rc,g/kg (chutes



- 208

par rapport aux témoins correspondants de 53 *respectives

e t  55  8 ) .

La DE 5O,

l -5 ,6 mg/kg

La DE 5O,

22 ,6  mg /kg

concernant les redressements,

( l - 5 ,4 -15 ,8 ) .

concernant les marches montées,

(22 ,3 -22 ,9 '

est estimée

est, estimée

a

a

TABLEÀU 13 : INFLUENCE DU CI,ORAZEPATE DIPOTASSIQUE (cD) sUR LES

REDRESSEMENTS ET LES I{ARCHES MONTEES PAR IÀ SOURIS

DANS L'ESCALIER.

REDRESSEI{EIflTS

: : : :
: TEMOIN : CD : TEMOTN :

IOTS : NaCI I Long/kgz NaCI :
:  o r 9 t  :  :  o , 9 *  :
:  (N= lo )  :  (N= lo )  :  (N= lo )  :

: :
CD : TEMOIN :

2omg/kg2 NaCl :
3  0 r 9 *  :

(N=1o )  :  (N= lo )  :

: :
CD :  TEMOIN :

Aomg/kg2 NaCI ,
:  o r 9 t  :

(N= lo )  :  (N=10 )  :

C D :
8oûg/kgr

(N= lo)  :

I,IOYENNE z 32 2  4 3 . 2  2  3 5  |  L 5 . 7  :
:  :  :  * t :

3 5  i  7 . 5  i
:  * * t :

3 3 , 3  :
:

6 r L  :
t * * :

ECÀRT-IYPE
REDUIT

:  3 r 9 2 ' 9  : 2 1 6  ::  5 r 3  :  2 , 9  a  4 . 7  : 3 r 7  :  1 r 9  :

t PÀR RÀPPORT :
ÀUX ÎEHOINS :

II,ARCHES UONTEES

:  + 3 5 t  : :  - 8 2 t  :

t""oru ,
NaCI :
o . 9 t  :

(N= lo)  :
:

C D :
long/kg:

( N = l 0 )  :

TEMOII{ : CD :
NaCl .  z0mg/kg2
o r g t  :  :

( N = 1 0 ) :  ( l l = 1 0 ) :

TEllOrN : CD :
NaCI :  4omg/kg:
. 0 , 9 t  :  :

( N = 1 0 )  :  ( N = 1 0 )  :

TEI{OIN : CD :
NaCl.  :  SOng/kg:
0 , 9 *  :  :

( N = 1 0 ) :  ( N = 1 o ) :

: UOYENNE 3 9 , 8  :

: ECÀRT-TYPE
: REDUIT

l r 7  :

:  :  :  :  :  :  t :
- - - - - - - - : - - - - - - - - : - - - - - - - - : - - - - - - - - : - - - - - - - - : - - - - - - - - :

L O | T  :  3 r g  :  L 2 , ' 1 ,  :  3 . 8  :  8 , 6  :  4 , 2  :  5 , 5  :

: t PAR RÀPPORT :
: AUX TET{OINS :

+ 4 5 t : : + 2 1 : : - 4 5 t : : - 5 5 t :

N : nombre d'animaux par lot

* *  p  <  o ro l -  ;  * * *  p  <  o roo l_
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FIG. 14 : IT{FLUENCE DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE SUR LES

REDRESSEMEI{TS ET SUR LES I,TARCHES II{ONTEES PAR

LA SOURIS PLACEE DANS LIESCALIER

(pourcentages de variation calculés pour chaque

lot traité et par rapport à son témoin corres-

pondant) .

I t p - O , 0 5  ;  * * p ç O , 0 1  ; * * * p  O , O O l



PHOTQ*.É, :  TËST D'EXFIORÀTION D'UN

MILIËU }.IOUVEAU.
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f - | INFITUENCE D'E. EIRTÀ SUR IrE COIIPORTEIIENT DE LA SOIIRfS

sorrrrrcrTEE PouR rr'ExProRÀTroN NoN FoRcEE D'IIN I,trLrEU
NOI'VEÀT'

{.1 Procédure expérimentale

{ .1 .1  Matér ie l

Les animaux uti l isés sont des souris mâres swiss, érevées au
raboratoire de Psychophysicologie de strasbourg. Leurs
caractérist iques, ainsi que les condit ions d'élevage sont

détairlées dans le paragraphe consacré aux animaux
(chap i t re  A  I I ) .

Le dispositif expérimental consiste en une cage en pcv

(3o x 3o x 20 cn) subdivisée en six unités carrées de surface
égare, conmuniguant entre erles par de petites ouvertures. La

cagle est recouverte de plexiglass. EIle peut être

temporairement partagée, dans le sens de Ia longueur, êD deux

compartiments égaux, au moyen dtune croison percée de trois
ouvertures, chacune dteLles étant munie d'une porte-guil lot ine.

4 .L .2  Mé thode

Décrite chez Ie rat, pâr Hughes (l-965), la technigue utir isée à
été adaptée aux souris par Missl in et col l .  (Missl in et
Ropa r t z ,  L981  -  M i ss l i n  e t  co I l . ,  L9B2  -  M i ss l i n ,  L983 ) .

Vingt guatre heures avant Ie test, les animaux sont isolés dans

1'un des deux cornpart iments (désigné conme 1e compartiment

farni l ier, cF) , L'autre restant provisoirement inaccesibre. ce

compartiment fani l ier contient de la sciure et rranimar reçoit

de l 'eau et  de Ia  nourr i ture à vo lonté.

Au moment du test, chague animar est exposé au compartiment

nouveau (cN),  par  1 'escamotage des por tes-gui r ro t ines.  son
comportement est alors observé de minute en minute, pendant dix
rninutes. Le paranètre pris en compte est lractivité
rocomotrice, évaruée par comptabir isation du nombre drunités
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pénétrées par Ia souris, dans chacun des deux conpartiments :

activité locomotrice dans Ie farni l ier (LF), dans Ie nouveau

(LDf) et totale (1, : LF + tN) .

E. hirta est administrée par voie I.P., trente minutes avant Ie

test ,  aux doses de 12,5 -  25 50 10O et  2OO mg/kg.

Les témoins reçoivent 1e solvant (NaCI 0,9 Z), dans les mênes

condit ions.

4. 1.3 Ànalyse statist ique

Après vérif ication de I,honogénéité des variances par Ie test

de Bart, lett,  et réalisation d'une analyse de variance (ÀNOVÀ),

sur I 'ensernble des lots témoins et traités, ceux-ci sont

comparés entre eux par un test de comparaisons nultiples, le

test, de Newman-Keu1s

Le ca1cu1 de la DE 50, dose eff icace réduisant de 50 Z la

loconot,ion de I'animal est effectuée selon la méthode de

Li tchf ie td et  Wi lcoxon (L949) .

1.2 Résul ta ts

D'après les résultats présentés sur Ia f igure 15 et dans le

tableau 14 , E. hirta réduit signif icativement et de façon

dose-dépendante I,activité locomotrice totale (t) de Ia souris,

dès Ia dose de I2,5 mg/kg (dirninution de 26 Z par rapport au

Iot  térnoin) .  Cet  e f fe t  sJnani teste sur  I 'act iv i té  locomotr ice

enregistrée dans chaque compartiment (LF et LN), dès Ia dose de

2s mg/kg.

De plus, pour tous les lots traités et témoin, Iractivité

locomotrice enregistrée dans le mll ieu nouveau (tN) est

toujours plus importante que celle développée dans Ie

compartirnent famil ier (r,F). Toutefois, cette différence est

très minime, dans re cas des traitements aux doses de 5o eÈ Loo

mg/kg.
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La DE 50 est estimée à 45,8 mg/kg (45-46,6 dans le cas de L, i

45 rL -46 r7  dans  Ie  cas  de  LD{  î  4419-4615  dans  Ie  cas  de  LF) .

Signalons l'observation de contractions abdominales et de

fréquent,s étirements des pattes postérieures, ctr.ez les animaux

traités par les plus fortes doses d'extrait végétal, soit l-OO

et 400 mg/kg.
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INFT,UENCE DIE. HIRTA SUR LIAEIIVITE IOCO[i[CIIR,IcE DE LÀ soT]RIs
SOLLICIÎEE POTIR LIE:I(PIORATION NON FORCEE DIT'N IIILIEU NOTIVE,AU.

TABLEAU 14 :

IpcoMorroN ToTALE (t)

ï r'!mc!w t 9

TEMOTN
NaCl

(N=2o)

: EUPHORBIÀ HIRTA (ng/kg) :
:  --------  ---- :
z  L 2 , 5  z  2 5  :  5 0  :  L O O  :  2 O O  :
:  ( N = 1 0 ) :  ( N = 1 . 0 ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = 1 4 ) :  ( N = l O ) :

MOYENNE l - 0 8 r 3  :  8 O r 3  z  6 2 , 7  :  5 O r 5  :  4 4 r B  z  L 2 r 5  :
:  * : * * : * * : * * : * * :

ECART-TYPE
REDUIT

6 , 4  z  7 r 5  :  9 , 1  z  L 2 r B  a  L O | T

8 PÀR RÀPPORT
ÀUX TE}IOINS

- 2 6 * -422 :  -44 t  :  -59 t  :  -88 t  :

IpcoMoTIoN DANS LE FATIILIER (LF)

I.OTS :

: EUPHoRBIÀ HIRTÀ (ng/kg) |
TEMOIN :--------  ---- :

N a C I  .  L 2 , 5  z  2 5  :  5 0  :  L 0 0  :  2 o 0  :
( N = 2 O ) :  ( N = J - O ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = J - 0 ) :  ( N = L 4 ) :  ( N : 1 O ) :

: MOYENNE 4 5 1 9  z  3 4 1 9  z  2 L r 9  z  2 9 1 7  :  2 0 1 4  :  3 r B  :
:  :  r t * :  * :  * * :  * * :

i  3 1 6  z  3 r 4  :  5 r 8  z  4 r 4  :  L 1 1  :3 r 4ECÀRT-TYPE
REDUIT

s -24+ z -52* :  -35* :  -56t z -92* :

. a

I PÀR RÀPPORT
ÀUX TEMOINS

IrcoMoTIoN DÀNS LE MTLIEU NOWEAU (rN)

I,OTS

: I PÀR RÀPPORT :
: ÀUX TEMOINS :

: EUPHoRBIA HIRTA (ng/kg) :
:  - - - - - - - -  - - - -  :
i  L 2 , 5  z  2 5  :  5 0  :  1 0 0  :  2 O 0  :
:  ( N = 1 0 ) :  ( N : l 0 ) :  ( N = 1 O ) :  ( N = 1 4 ) :  ( N = 1 0 ) :

:  - 2 7 *  :  - 3 4 t  :  - 5 1 *  :  - 5 1 t  :  - 8 6 t  :

. a

TEMOIN
NaCI

(N=20)

: MOYENNE z  6 2 1 3 :  4 5 1 4  :  4 0 r g  :  3 0 r g  z  2 4 , 4  z  8 , 7  :

N = nombre d 'animaux par  lo t . *  p € . 0 , 0 5  ;  * *  p <  O , 0 1 .
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25

LOCOT,IOTION TOTALE

LOCOMOTTON DAITIS LE NOUVEAU

LOCOMOITON DANS LE FAI'TILIER

12,5

ITII

50 2OO rrg/t(g

FTG. 15: INFLUENCE D'E. HIRTA SUR LIACTIVITE LOCOMOTRICE DE LA SOURIS

SOLLICTTEE POUR LIEXPLORATION NON FORCEE DIUN MTLIEU NOUVEAU.

* p < O , O 5 ;  * * p < O , O 1
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r - 5 DISCUS8ION

Parmi les nonbreuses expérimentations, couramment
usitées rors de Ia réalisation d'un prenier screening visant à
rechercher, par des rnéthodes rerativement simpres et rapides,
des propriétés psychotropes pour une substance inconnue, nous
avons sélectionné trois tests comportementaux permettant une
bonne approche d'une activité psychotrope et prus particuliè=
rement des propriétés sédatives : rractivitest et re test de
1'escalier, expérimentations dites de contrainte, .I_e test
d'exploration dtun nirieu nouveau, quant à lui non
contraignant.

considérées isorément, ra vareur prévisionnerle de ces
expérimentations est nulle ; seule la prise en compte de
Uensemble des résurtats peut permettre draf f irmer ou
d'infirmer l 'existence de propriétés sédatives, notamment grâce
à l'étude de différents aspects du comporternent de r rani-mar,
ters que Uactivité globale, l ractivité locornotrice, Ie
comportement explorateur, chacun pouvant être représenté par
divers paramètres (redressements, marches montées....)1 selon ra
procédure retenue.

un autre intérêt essentiel de la réalisation conjointe de ces
trois expérimentations est rié aux différents niveaux de
contrainte inposés à r'animar, seron 1'expérimentation choisie,
mais égalenent, pour un rnême test, sel0n ra procédure retenue.

* Àinsi, dans Iactivitest, d.eux cas de figures se sont
présentés, l 'animar pouvant être soumis à une situation
contraignante (après préhension par ra queue, celui-ci est
pracé de force dans un environnement inconnu, dépourvu de tout
repère familier tel que ra sciure, res odeurs. . . ) ou raissé
dans son environnement farnil ier (I,animal n'est pas directement
manipuré, mais c'est ra cage d'érevage gui est déposée sur
I 'ac t i v imèt re ) .

cette seconde procédure, beaucoup moins stressante, permet
d'étudier re comportement drun animar moins perturbé, mais
manifestant égarement moins drintérêt pour son environnement
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déjà connu, Ie seul stirnulus consistant dans Ie déplacement de
sa cage d'élevage sur I 'appareil de mesure et par 1e
rabattement du couvercle sur cerle-ci. sa curiosité s,exprime
alors essentiellenent durant les toutes premières minutes du
test, pour ensuite diminuer progressivement.

Ce phénomène a pu être obserrré lors de notre étude, chez les
animaux térnoins et ceux pré-traités par E. hirta, lractivité de
ces derniers pouvant mêne parfois stannuler (res souris ne se
déplacent plus et restent inactives dans un coin de Ia cage),
notamment après adrninistration de fortes doses d,extrait
végétal (10o et 400 mg/kg). Les activités moyennes cumulées,
enregistrées durant les cinq premières minutes du test, rendent
égarenent compte de cet intérêt moindre, res vareurs moyennes
obtenues pour les lots témoins et traités étant beaucoup prus
réduites en comparaison de celles enregistrées pour les animaux
placés en situation contraignante.
Toutefois, si ces deux procédures expérirnentales influencent

I ' intensité du comportement de t 'aninal térnoin ou traité, el les

ne modif ient pas Ia dose eff icace drE. hirta : en effet, quel

que soit Ie protocole retenu, lrextrait drE. hirta exerce une

activité sédative dose-dépendante et significative dès

Loo mq,/kg, cet effet se manifestant sur les deux paramètres

pris en conpte, à savoir Ia rnotir i té et res redressements

effectués par la souris.

* Cette même dose d'extrait végétal soit j_OO mg./kq.

s'avère également efficace dans Ia seconde expérimentation

contra iqnante.  re  test  de r rescal ier ,  ê t  cec i  sur  res deux
paramètres enregistrés (redressements et marches montées).

Si cet effet sédatif  dose-dépendant se manifeste de façon très

1égèrement supérieure vis-à-vis des redressements, cette

supériorité d'activité est beaucoup prus importante, après
traitement par re crorazépate dipotassigue, produit de

référence ut i l isé.

Par  a i r reurs,  d i f férents  auteurs (Thiébot  e t  cor l . ,  Lg73,  Lg ' l6
s imiand et  cor l . ,  t -994)  ont  pu obteni r  une modi f icat ion
relativement indépendante de ces deux pararnètres, par Iaction
de diverses substances terres çIue des hypnotigues et des
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tranquil l isants mineurs, dont Ie clorazépate dipotassigue, êt

notamment une réduction du nombre de redressements à des doses

pour lesquelles Ie nombre de marches montées est augimenté ou

inchangé. Ce phénomène a pu être observé, âu cours de notre

étude, êD particulier avec Ia dose de 20 mg/kg de clorazépate

dipotassigue. Cependant, contrairenent à ces précédents

travaux, nous obtenons une réduction du nombre de marches

montées, après traitement par de plus fortes doses de ce

conposé (40 et 80 lllrg/kgr. De plus, précédemment mentionnées par

certains auteurs (Siniand et coIl .7 L984) | les importantes

variat ions inter-individuelles, observées vis-à-vis du nombre

de marches montées, pourraient expliquer L'absence fréguente de

différence signif icative ( lots traités par les doses de LO et

ao  mg /kg l .

* La réalisation d'une troisiène expérimentation, quant à

elle non contraignante, le test drexploration ô'un mil ieu

nouveau, permet de conpléter cette étude des propriétés

sédat ives d '8 .  h i r ta  et  d 'obteni r  de te ls  ef fe ts  s icrn i f icat i fs

dès Ia dose de l-2,5 mq/kcr, dose ineff icace dans les deux tests

précédents. Cette plus grande sensibi l i té est essentiel lernent

I iée au maintien de Ia continuité topographigue entre Ie mil ieu

famil ier et Ie mil ieu nouveau ; ainsi, rassuré par

I 'access ib i l i té  tou jours poss ib le  à son envi ronnement  fami l ier ,

l 'animal est beaucoup moins perturbé, désorienté et par

conséguent, une activité sédative masquée par des condit ions

expérimentales plus stressantes peut se révéIer à de faibles

doses d 'ext ra i t  végéta l .

Ceci transparaît également dans les DE 50 obtenues gui sont

d'autant plus élevées que Ie test est plus contraignant (soit

227 mg/kg pour I 'activité générale en situation contraignante,

dans l 'activitest ,  L23 mg/kg pour I 'activité générale en

mi l ieu fami l ier ,  dans I ,act iv i test  i  46 mg/kg pour  la

locomot ion dans Ie  test  d 'explorat ion d 'un rn i l ieu nouveau) .

Au cours de cette expérimentation, le comportement de lranimal,

observé dès Ia nise en communication des deux mil ieux (farni l ier

et nouveau), pâr l touverture des portes-guil lot ines, a tout
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particurièrement retenu notre attention : ainsi, selon sa
réactivité érnotionnelle, celui-ci peut mettre un temps variable
à s'apercevoir de ce changenent : si res témoins réagissent

aussitôt l 'ouverture des portes, par des réponses dralerte et
d'orientation, ir arr ive çfue certaines souris, traitées par ra
plus forte dose d'8. hirta (200 rarg/kg), s'en désintéressent et
restent iurmobiles, re dos tourné par rapport à rrouverture.

Une fois son attention nobil isée, lranimal ne pénètre pas

inmédiatement dans le compartiment nouveau, mais cornmence par

stapprocher de Itouverture, mouvement dtapproche aussitôt suivi
par un recul vers Ie familier. Cette succession de mouvements

d'approche et de recul se poursuit pendant un certain temps

durant lequel Ia souris proçtresse graduellement vers Ie nilieu
nouveau : re corps s'al longe, puis rtanimal avance son museau,
puis progressivement Ie corps tout entier, le sol nouveau étant
intensément frairé. Dès cette prenière pénétration, Iranimal
revient dans re famil ier, pour retourner aussitôt dans re
nouveau.

Après cette première phase, L'exproration du mirieu nouveau
conmence : Ia souris s'y déprace lentement, manifestant de
nombreuses hésitations, notamment lors du franchissement de
chaque nouverre unité (trois pour chaque compartiment),

f lairant le sol, Ies parois contre lesquelles el le se redresse
fréquemrnent, tout en effectuant quergues passages rapides dans
Ie n i l ieu fami l ier

Traitées par des doses sédatives d'8. hirta, 1es souris mettent
prus de ternps avant de pénétrer pour ra prernière fois dans re
nir ieu nouveau, marguant nettement prus d,hésitat ion, de
mouvement de recul ;  erres s'y déplacent prus lentement et y

effectuent moins de redressements. ces phénonènes sont, pâF

ai l leurs,  d '  autant  p lus prononcés que la  dose de prante est
for te .

L 'u t i l isat ion du c lorazépate d ipotass igue (benzodiazépine) ,

cornme produit de référence, peut nous permettre drétabrir
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certaines comparaisons entre f intensité des effets sédatifs de

ce composé et ceux d'E. hirta.

Ainsi, administré à la dose de 1-OO rmig/kg, première dose

significativement efficace dans les deux tests contraignants

(act iv i test  e t  test  de l 'escal ier ) ,  I 'ex t ra i t  végéta l  exerce

une activité relativenent proche de celle développée par Ia

dose de 80 mg/kg de clorazépate dipotassigue, vis-à-vis de

ltactivité générale de Ia souris enregistrée dans le test de

I 'activimètre en ni l ieu fanil ier, ainsi que vis-à-vis des

marches montées par I 'animal dans ltescalier. Par contre, cette

même dose d'extrait végétal serait à rapprocher de Ia dose de

20 mg/kg du produit de référence, si 1'on considère les

redressenents effectués par Ia souris dans I 'escalier.

Toutefois, Ia dose de 80 mg/kg de clorazépate dipotassigue est

très probablement beaucoup trop élevée. La dépression centrale

induite est très importante i  L'animal ainsi traité ne réagit

pratiquenent plus à son environnernent et reste assoupi dans un

co in .

L'existence de propriétés sédatives étant démontrée pour

E. hirta, pernettant ainsi de confirmer en part ie les

hlpothèses de Cabalion P., quant à un effet calmant, Ie

problème s 'est  posé de savoi r  s ' i l  s ,ag issai t  d 'une act iv i té

essentiel le ou secondaire.

En effet, diverses substances psychotropes appartenant à

différentes classes pharmacologiques, tel les çlue les

tranquil l isants mineurs, les hypnotiques, Ies neuroleptiques et

les anti-dépresseurs, peuvent présenter des effets secondaires

se traduisant par des propriétés sédatives qui peuvent être

considérés comme thérapeutiquenent indésirables ou au contraire

être recherchées.

Àu cours de cette recherche de propriétés sédatives, le choix

d'une benzodiazépine conme produit de référence, êD Iroccurence

Ie clorazépate dipotassigue, n'est pas Ie fruit du hasard.

Effectivement, ces substances représentent Ie chef de file des

tranguillisants mineurs ; Ieur succès thérapeutique repose
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essentierlement sur leurs propriétés anxiolyt iques, qui sont
toutefois très souvent étroitement liées à une activité
sédative plus ou moins développée selon les composés.

c'est pourquoi, après ra confirmation d'effets sédatifs pouvant

stapparenter à ceux obtenus avec certaines benzodiazépines, i I
nous est apparu nécessaire draborder cette classe de
psychotropes, pâF Ia recherche de propriétés anxiolyt igues.
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RECHERCHE DE PROPRIETES

ANXIOLYTTQUES

II
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II 1 TNTRODI'CTIOII

Si de nombreuses substances très différentes, telles
que certains neuroleptiques, hypnotiques ou anti-dépresseurs,

mais égalenent Ia morphine et certains agents bloquant,s B

adrénergiques, sont susceptibles de développer secondairement

une certaine activité anxiolytigue plus ou moins prononcée,

Ies médicaments thérapeutiquement ernployés par un tet effet
principal sont représentés par les tranquillisants mineurs,

encore appelés, de ce fait ,  rranxiolyt iquesrt.

Leur positionnement parmi Ies psychotropes psycholeptiques

permet de les différencier des neuroleptigues, pâr une

activité anti-psychotique généralement faible et par I 'absence

d'effets secondaires neurologigues extra-pyramidaux, ainsi que

des hypnot,iques proprement dits, Ieur effet tranquillisant

apparaissant avec des posologies nettenent inférieures à

celles nécessaires à la manifestation drune somnolence i
cependant, très souvent, L' adrninistration de fortes doses ou

Ia prise en posologie progressive permet I 'obtention de tels

effets hypnotiques.

Généralement, i l  s 'agit de nédications slnnptomatiques pres-

crites contre les états d,anxiété, de malaise, de tension

émotionnelle ou d,insomnie.

Actuellement, les tranguillisants mineurs les plus fréquemment

employés appartiennent au groupe des benzodiazépines.

(Deniker  et  Poi r ier ,  L978 -  S imon,  L979) .

* Phamacocinétigue

(Deniker  et  Poi r ier ,  L978 -  S imon,  L979r .

La pharmacocinétique des anxiolytiques, mais surtout des

benzodiazépines, est assez bien connue. Ainsi, administrés par

voie orare, reur résorption intestinare est presque totare.

Leur aff inité pour les protéines plasnatiques serait
générarement faibre, guoique variabre selon les composés
(f ixation à 96 z pour re diazéparn). Leur diffusion rapide se

ferait dans tous les t issus. Après diverses transfonnations

hépatigues, Ies urétaboli tes obtenus sont essentiel lement
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excrétés dans ' les ur ines,  une pet i te  par t ie  pouvant  toutefo is

être retrouvée dans les sel les.

Un phénomène de tolérance peut apparaître en raison de

f induction enzymatique plus ou moins développée, exercée sur

les microsomes hépatiques (notamment par le méprobanate).

*  Mécanismes dract ion

Malgré la relative hétérogénéité de cette classe, le point

conmun à tous ces composés serait leur action dépressive

centrale, dépression qui stexercerait de façon relativement

spécif igue sur I 'hypothalamus et Ie système t inbique, sans

rnodif ication de I 'activité du cortex et du thalamus

(S imon ,  L979 ) .

En fait,  pêu de cert i tudes sont actuellement avancées, êD ce

qui concerne les mécanismes d'action rnis en jeu pour cette

activité anxiolyt igue i de très nombreux travaux ont été

consacrés à cette classe de psychotropesr âu cours de ces

dernières années, gui ont permi d'émettre diverses hypothèses

plus ou moins tangibles et faisant notamrnent appel à

l ' intervention du gaba (principal neurotransmetteur inhibiteur

du système nerveux central hurnain), de la glycine, du cMP

cycl igue,  des catécholamines.  Un in térêt  tout  par t icu l ier

s 'est  rnani festé à I 'égard du groupe des benzodiazépines,

perrnettant Ia découverte de sites récepteurs centraux et de

sites accepteurs périphérigues (localisés dans divers organes)

a ins i  que I 'é laborat ion d 'un complexe macromolécula i re

hypothét igue,  composé de t ro is  un i tés (benzodiazépin igue,

gabaerg ique et  barb i tur igue)  associées à un canal  ion ique,

chacune d 'ent re e1les pouvant  moduler  p lus ou moins le

fonct ionnement  des autres (PoIc et  coI I . ,  L982 Richards et

Môh le r  ,  1 -984  F i Ie  e t  Pe l1ow,  l - 985  F i l e  e t  co I I .  ,  l - 986

Sto le rman  e t  co l I . ,  1986  F i Ie  e t  Pe I Iow ,  1 -987  M i l l e r  e t

co l l .  ,  l - 987 )  .
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* Effets secondaires

(Deniker  et  Poi r ier ,  L97A -  S imon,  L979) .

Aux propriétés anxiolyt iques principales, viennent s'adjoindre

divers effets plus ou moins marqués selon les composés et

notarnment un effet sédatif, eui lui est très souvent étroi-

tement I ié.

Fréguemment, cette activité sédative est thérapeutiguernent

considérée conrme indésirable, en raison de I 'apparit ion

d'effets secondaires, quoigue peu importants et assez rares,

du type somnolence, apathie, ralentissement des réflexes,

vert iges, Iégère hypotension et amnésie.

Signalons également les propriétés nyorelaxantes, développées

par Ia plupart de ces anxiolyt iques lorsqu' i1s sont adminis-

trés à fortes doses, les propriétés anti-convulsivantes, plus

part icul ièrement caractérist iques des benzodiazépines, ainsi

qu'une activité anti-agressive, guant à el le peu spécif ique

des tranquil l isants mineurs, puisque Ia majorité des psycho-

tropes (y compris les amphétaminigues) sont capables d,exercer

un tel effet i  de plus, si cette activité anti-agressive peut

être obtenue expérimentalenent sur I 'animal, son existence

reste beaucoup plus hypothétigue vis-à-vis de I 'agressivité

humaine.

A ces divers effets secondaires, i1 faut ajouter I 'observation

occasionnelle d'effets paradoxaur drexcitat ion, tels que

I'augmentation de l 'agressivité, des crises de rage ou des

actes de violence.

* l{o4èles expérimentaux chez lranimal

Concernant les effets sédatifs, Ieur mise en évidence expéri-

mentale est rendue possible par l 'observation de Ia réduction

de la  mot i l i té  et  de I 'exp lorat ion de I 'an i rna l ,  par  Ia

potential isation de tous les dépresseurs centraux (hypnotiques

anesthésigues généraux,  a lcool . . . ) ,  a ins i  ç [ue par  Ia  suppres-

sion de tous les réflexes condit ionnés pré-étabtis.
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Le probrème majeur, posé par l'étude de propriétés anxiory-
tiques pour une substance donnée, réside dans f impossibilité
que nous avons d'aff irmer Itexistence chez les animaux drétats
subjecti fs anarogues à ceux de l 'homme et qui sont à r 'origine
du concept d'anxiété.

En fait,  de telLes études réalisées sur I 'animal ne permettent

çIue d'observer son comportement face à certaines situations

considérées conme aversives, se traduisant notamment par une
inhibit ion comportementale induite par Ie stress créé.

Les benzodiazépines, administrées à faibles doses, sont
capabres de réduire prus ou noins ces effets inhibiteurs.
Àinsi, cette action désinhibitr ice observée chez I 'animal est
généralement corréIée aux propriétés tranquillisantes de ces
substances obtenues chez Uhomme, le guarif icati f  anxioryt. igue

étant arors enproyé, pâr cornmodité, pour désigner cette
désinhib i t ion.

De tel les propriétés désinhibitr ices sur te comportement de
Uanimar peuvent être abordées par la suppression des réponses
émotionnelles condit ionnées (poursuite de l,activité normale
des animaux condit ionnés, même lorsgutun stimulus condit ionnel
res avert i t  de Uimninence d'une punit ion inéluctabre), ou par

f inhibit ion d'un condit ionnenent suppressif (pracé dans une
situation confrictuelle, terle que le désir drune récompense
et ra peur d'une punit ion, L' animar reprend son activité
normarement interrompue lorsgue ra peur de la punit ion

I ' empo r te ) .

Divers autres modères expérimentaux, de réarisation prus

aisée, peuvent être utir isés pour cette recherche de pro-
priétés anxiolyt igues :

A ins i ,  le  test  de l rescal ier ,  précédemrnent  ut i r isé rors  de ra
recherche d 'e f fe ts  sédat i fs  (chapi t re  B r ) ,  est  couramment
emproyé, de par son caractère aversif.  Effectivement,
1 'an imal ,  êD Uoccurence 1a sour is ,  est  in t rodui t  de force
dans un mil ieu inconnu dépourvu de repères famiriers et
for tement  écra i ré ,  sans poss ib i r i té  de sry  soustra i re ,  n i  dry
trouver un refuge.
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Autre test anxiogène-n Ie test ôe la c[rrnlrsg c.l,ai,re/obscure,

consiste en une situation de confl i t  spontané, basée sur Ia

tendance de Ia souris à préférer un endroit sombre plus

sécurisant à un endroit éclairé.

Comme dans Ie test de I 'escalier, l ,animal (souris) est,

introduit de force dans un mitieu inconnu dépourvu de repères

familiers et fortement éclairé ; cependant, celui-ci conserve

Ia possibi l i té de se soustraire à cette situation aversiver êD

se réfugiant dans un compartiment également inconnu, mais

rendu rnoins anxiogène en raison de l{obscurité qui y règne. La

souris peut donc moduler son activité exploratrice en fonction

de son état  d 'émot iv i té .

Nous avons choisi de mener cette recherche de propriétés

anxiolyt iques pour E. hirta par la réalisation de ces deux

dernières expérimentations.
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TT - 2 INFLT'ENCE D'8. AIRTÀ AUR LE COIIPORIIEI,IEITT DE I,A SOURIS

PLÀCEE DÀNA I,'EsCÀIJIER

2.L Procédure expérinentale

2 .L .L  Ma té r i e l

Les expérimentations sont réalisées sur des souris nâIes Swiss

(Janvier) ;  leurs caractérist iques, ainsi que leurs condit ions

d'éIevages sont détai l lées dans Ie paragraphe consacré aux

animaux (Chapi t re  À I I ) .

Le dispositif expérimental est, identique à celui précédemment

décrit lors de Ia recherche de propriétés sédatives

(Chap i t r e  B  r  3 ) .

2 .L .2  l , t é thode

La technique uti l isée est inspirée de Ia néthode de Molinengo

et  Ricc i -Canaleros (L970) ,  mise au point  sur  les rats  et

adaptée aux sour is  par  Sin iand et  coI I .  (L984) .

Les produits testés sont administrés par voie f.P., trente

minutes avant Ie test.

E .  h i r t a  es t  i n jec tée  aux  doses  de  3 ,L2  6 t25  L2 ,S  e t  25

ng/kg.

I-€ produit de référence, le clorazépate dipotassique

(Tranxène R 
,  Cl in-Midy,  Par is) ,  est  u t i l isé aux doses de i -

et 5 mg/kg.

Les témoins reçoivent  Ie  so lvant  (NaC1 O,9 Z) ,  dans les mêmes

cond i t i ons .

Trente rn inutes après I ,admin is t rat ion des produi ts ,  L ,  an imal

est déposé au bas de l,escalier, Ie dos tourné par rapport aux

marches.

Les paramètres pris en compte sont les redressements effectués

et res marches montées par Ia souris, pendant cinq minutes,

I 'enregistrement étant effectué de minute en minute.
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2.L.3 Ânalyse s tat is t ique

Après vérif ication de I 'homogénéité des variances, pâr le test

de Bartlett, chaque lot traité est comparé statistiquement à

son lot ténoin (réalisé le même jour, dans les rnêmes condi-

t ions expérinentales), pâr Ie test de Student.

2.2 Résul ta ts

D'après les résultats présentés dans le tableau 15 et sur Ia

f igure 16 , L'adninistration drE. hirta provoque une augrmen-

tation des redressements effectués par Ia souris.

Cet effet est signif icati f  aux doses de L2,S et 25 mg/kg, Ie

maxinum d'activité étant obtenu avec la plus faible dose

d'extrait végétat (augrnentation de 31 Z par rapport au lot

t émo in ) .

E. hirta augmente également, mais plus faiblement, Ie nombre

moyen de marches montées par les animaux. Cette activité se

mani feste à des doses p lus fa ib les,  so i t  6 ,25 et  L2tS mg/kg.

Une augmentation maximale est obtenue avec Ia dose de 6,25

mg/kg (+19 Z par rapport au lot ténoin) ; toutefois, seule la

dose de L2 t5 mg/kg induit un effet statist iguement

s ign i f i ca t i f .

TABLEAU 15 : INFLUENCE D,E. HTRTA SUR LES REDRESSEMENTS ET LES

IÏ::ï:rÏTtt"" 
PAR r'A souRrs PrÀcEE DANS

REDRESSEMENTS

: : : : : :
:  :  TEHOIN  :E .HTRTÀ :  TEMOIN  :E .H IRTÀ  :  TEHOIN
:  LOTS :  NaC I  :  3 ,  12  :  NaCL  i  6 , 25  :  NaC I
:  :  0 , 9 t  t  m g / k g :  0 , 9 t  .  m g / k g :  O , 9 t
:  : ( N = 2 0 ) : ( N = 2 0 ) : ( N = 2 0 ) : ( N = 2 o ) : ( N = 2 0 )

, e. fff nrn ,
i  I 2 . 5  z
I mg/kg .
:  ( N = 2 0 ) :

: :
TEMOIN  :  E .H IRTÀ :

Nac l  i  25  :
0 , 9 t  :  m q l k g :

( N = 2 o ) :  ( N = 2 0 ) :

:  MOYENTIE .  3 7 , 4  i  4 r l  , 8  i  3 ' 1  , 4  .  4 5 , 2  :

3  1 2  :

3 9 , 7  :  5 1 , 9  :  3 9 . 9  :  5 0 , 4  :
:  r :  :  * :

- - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - :
3 , 1  :  3 , 3  :  3 , 8  :  3 , 5  ::  ECÀRT-TYPE

: REDUIT
2 , 7  : 3 , 2  :  4  :

: t PÀR R.APPORT
: AUX ÎEMOINS

: : + 2 O t : :  + 2 1 t  : :  + 3 1 t  :



10

U)

r 4

Fiz

N

o
q

30

20

_ 229

25 mg/kg

INF'LUENCE DIE. HIRTA SUR LES REDRESSEiMNTS

EFFECTUES ET SUR LES MARCÉIES MOT.ITEES PAR LA

SOURTS PLACEE DANS LIESCALIER.
(pourcentages de variation calculés pour chaque

Iot traité et par rapport à son témoin correspondant)
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I.IÀRCHES I{ONTEES

: : : : : :
:  TEMOIN :E.HTRTÀ :  TEMOIN :E.HIRTÀ :  TEI. {OIN :E.HTRTA

I ,oTS  :  NaC l  2  3 .LZ  :  NaC I  |  6 , 25  :  NaC I  I  L2 ,5
:  O ,9 t  .  mg /kg  :  O ,9 *  .  mg /kq  :  O ,9 t  I  mg /kg
:  (N=2o )  :  (N -2o )  :  (N -20 )  :  (N=2o )  :  (N=2o )  :  (N=2o )

, tenoru
:  NaCl
:  o r 9 t
:  (N=2o)
:

:
E.H IRTA :

2 5 :
mgr/kg :

( N = 2 o l :

:  I { O Y E N N E  2  3 ? , 6  z  4 O . 2  2  3 7 . 6  |  4 4 , 7  :  3 9 , 9  :

- - - - . : - . - - - - - - : - - - - - - - - : - . e - - - - - : - . - - - . - - : - -

:  E C À R T - T Y P E  :  2 1 6  z  2 , 7  2  2 , 6  2  3 , 7  .  2 , 4  :
: R E D U I T  :  :  :  :  :  :

4 6  :
* :

4 2 , 4  :  r l l r 5  :

2 1 6  :

2 - 2 * 2:  + 1 9 t  : :  + 1 5 t  :z + 7 * :

N : nombre d'animaux par lot
r t p

Les résultats concernant I, inf luence du produit de référence,

Ie clorazépate dipotassigue, sur les redressements et les

marches montées par  1 'an imal  dans I rescal ier ,  sont  repor tés

sur la f igure 17 et dans Ie tableau 16

Ltaugmentation des deux paramètres pris en compte est

signif icative, dès la dose de 5 lrr.g/kq.

L ' in tens i té  des ef fe ts  est ,  par  a i l leurs,  var iab le pour  une

même dose :  a ins i ,  uD  e f fe t  max ina l  es t  ob tenu  su r  l es

redressements, avec Ia dose de l- mg/kg (augrmentation de 82 Z
par rapport au lot témoin), tandis gurune activité maximale

sur les marches montées se manifeste à Ia dose de 5 mg/Rg

(augmentation de l-05 3 par rapport au lot témoin) .
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INFLUENCE DU Cr,oRÀZEPÀTE DIPOtASSIQITE (CD) SUR
LES REDRESSEIT{EIÙTS ET LES TIIARCHES }iONTEES PAR
I,À SOURIS PIÂCEE DANS L'ESCÀLIER-

TABTEAU 16 :

REDRESSEMENTS

:
: TEMOIN
: NaCl
3  o r 9 z
:  ( N : 2 0 )

:  MOYENNE z 3L,6 :

:  ECART-TYPE z 2,7 :
: REDUIT : :

Z PAR RAPPORT : :
AUX TEMOINS : :

:
CD : TEMOTN

Lmg/kg : NaCI
z  O r 9 Z

( N : 2 0 )  :  ( N = 2 0 )

CD
smg/kg

( N = 2 0 )

5 7 , 6  :
* * : k  3

' t t
r t É

L o  a o -
T Q  Z ' O

? ?
J , J

+322 :

3 7  , 4 4 9 , 3
* *

3 r 2

MÀRCHES MONTEES

: MOYENNE

: :
: TEMOTN :
: NaCl :
z  o tgz  :
:  (N :20 )  :

3 8 r 5  :

2 9É r v

CD
Lmg/kg

( N : 2 0 )

TEMOIN
NaCl
O , 9 Z

( N : 2 0 )

CD
5mg/kg

( N : 2 O )

7 7  , 3
* * *

62 ;
*:t : t  ;

3 7  , 6

-; ; ; ; : ; ; ; ; - ---

REDUIT

? PAR RÀPPORT
AUX TEMOINS

3 r 7 2 r 6
"  

4 ' 8

+6LZ +105?

MOYENNE

= nombre d 'an imaux par  Io t .

: t p<Or01  ; * * *p
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INFLUENCE DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE SUR LES

REDRESSEMENTS EFFECTUES ET SUR LES MARCTIES

MOT{TEES PAR LA SOURIS PLACEE DANS L'ESCALIER.

(pourcentâges de variation calculés pour chaque

lot traité et par rapport à son témoin corres=

pondant) .
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PHOTO _  7  :  L 'ENCEf  NTE C IÀ IRE/OBSCURE .



-  211

I I - 3 IIIFLUENCE D'E. IIIRTA sUR LE COUPORTEUENT DE IJA SOI'RIS

cortFRoNTEB À ImE ENCETTTTE CLÀrRE/OBACURE

3.1 Procédure expérimentale

3 .1 .1  t l a té r i e l

Les expérimentations sont réalisées sur des souris rnâIes Swiss

(Laboratoire de Psychophysiologie de Strasbourg) ; leurs

caractérist iques et condit ions d'éIevage sont détai l lées dans

Ie paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A II).

Le disposit i f  expérimental consiste en deux cages en plexi-

glass (2O x 20 x 20 cn) rel iées entre el les par un court

tunnel. À Ia base de chague cage, sur l tune des faces, sê

trouve une ouverture permettant à I'animal de passer d'une

cage à I 'autre. L'une des deux cages est fortement éclairée,

tandis gue la seconde est rendue obscure au moyen d'un cache.

3.1.2 l . té thode

La procédure expérirnentale retenue est inspirée

technique décrite par Crawley et Goodwin (1980).

de 1a

E.  h i r ta  est  admin is t rée par  vo ie I .P. ,  aux doses de L2,5 et

25 mg/kg, trente minutes avant le test. Les témoins reçoivent

le  so lvant  (NacI  o ,9 * ) ,  dans les mêmes condi t ions.

Trente minutes après I ' in ject ion de l 'ext ra i t  végéta l ,

I 'animal est préIevé de sa cage d'éIevage, pour être introduit

dans I 'enceinte éclairée. Son comportement est alors observé

pendant cinq minutes (= temps global), après son premier

passage dans Ie compartiment obscur (= tenps de latence).

Les paramètres pris en compte sont Ie ternps passé dans Ie

compartiment éclairé (ternps passé dans le clair /  (tenps

global-temps de latence) x LOO), Ie nombre de transit ions

effectuées par 1'animal (nombre de passages du compartiment
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obscur au compartiment éclairé) et Ie temps indexé (tenps
passé dans Le cLair /  nombre de transit ions).

3.  1 .3 Ànalyse s tat is t ique

Après vérif ication de l 'homogénéité des variances par le test

de Bartlett, chaque lot traité est comparé au lot témoin, par

un test de conparaisons murtiples, re test de Newman-Keurs.

3 .2  Résu l ta t s

Le temps moyen passé dans Ie compartiment éclairé, Ie

moyen de transit ions effectuées par la souris, ainsi

tenps indexé, sont reportés dans Ie tableau 77 et
f igure 1B

nombre

que le

sur la

A ra vue des résurtats, E. hirta provoque une augrmentation du
temps passé dans re compartiment écrairé (+l-4 , 5 z et +32 ,6 eo

par rapport au rot témoin, respectivement après traitement par

les doses de L2,5 et  25 mg/Rg).  Toutefo is ,  cet  e f fe t  nrest
s ign i f icat i f  qu,avec la  p lus for te  dose d 'ext ra i t  végéta l .

un effet simiraire, mais non signif icati f ,  est observé sur le
ternps indexé.

Concernant Ie nombre moyen de transitions effectuées par les
animaux, si la dose de L2 ts itr,g/kg augrmente ce paranètre,

quoique de façon non s ign i f icat ive,  L ,  admin is t rat ion d. rune

dose de 25 ng/kg exerce un effet inverse, mais également non
s ign i f i ca t i f .
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DIE. HIRTA ST'R LE COII{PORTEI,IENT DE IÀ SOI'RIS
PIÀCEE DANS ttNE ENCEINTE CLAIRE/OBSCIRE.

PÀRÀMETRES : TEMPS MOYEN PASSE : NoMBRE MoYEN : TEMPS :
: DANS LE COMPÀRTT- : DE : TNDEXE :
:  MENT ECIÀ IRE (sec ) :  TRANSIT IONS :  ( secondes ) :: I.,OTS

:  T E I , I O I N S  N a C I  0 r 9 *  :  3 0 , 4  !  1 , 9
:  ( N = 2 O )  :

3  8 r Z  !  O r 5  z  2 . 8  +  O r 3  3

:  E . H I R T A  L 2 , 5  m g / k g 2  3 4 , 8  !  2 r 4  i  9 , 4  +  O , 9  i  4 t L  t  0 , 6  :
: ( N = l O ) : : : :
:  - - - - - - - -  - - - :  - - - -  :  - - - - - - - -  :  - - - - - - - - - - - :
:  E . H I R I A  2 5  m g / k g  :  4 0 , 3  !  2 , 7
:  (N=J.O) :

2  7 1 1  +  0 r 3  :  5 , 8  t  0 r 5  :
* ; : :

N = nombre d 'animaux

*  p  -  0 , 0 5 .

pai r  1ot .
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TEMPS T.OYEN DANS LE

C!}TPAATTII{ENT rcI,ÀIRE-
(secondes)

25 mg/kg

NOMBRE }IOYEN DE

TRÀNSTTIONS

TEMPS INDEXE

(secondes)

INFLUENCE DIE. HTRTA SUR LE COMPORTEMENT DE LI\

SOURIS PLACEE DANS UT.TE ENCETNTE CLAIRE/OBSCURE.

f  p q O , O 5
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II - | DISCUSSrON

L'act, ivité désinhibitr ice des tranguil l isants mineurs,

et en part icul ier des benzodiazépines, exercée sur Ie

comportement de I'aninal confronté à une situation aversive et

source de stress, est habituellement considérée conme pouvant

refléter une activité tranquillisante ou anxiolytigue c,}rez

I thornme.

Divers modèIes expérirnentaux ont pu être élaborés, dans le but

de simuler des situations sensées créer I 'anxiété chez

I 'homme.

Parmi les plus couramment utilisés, nous avons séIectionné les

tests de I 'escalier et de Ia chambre claire/obscure, du fait

de leurs faci l i té et rapidité d,exécution, en comparaison

d'autres modèIes basés notamment sur le cornportement condi-

tionné des aninaux, modèIes gui par ailleurs ne présentent pas

une performance supérieure et dont Irutilisation ne se
justi f iait  pas vraiment pour cette première approche.

Dans les deux cas expérimentaux retenus, Ies situations

imposées à I 'animal créent un certain degré de stress, plus ou

moins inportant selon Ie test, mais aussi selon Ia réactivité

émotionnelle de chaque animal, pouvant entraîner une inhibi-

tion comportenentale notamment de lrexploration et de Ia

Iocomotion, inhibit ion qui pourrait être levée par lradminis-

t ra t ion d 'un anxio ly t igue.
*  A ins i ,  dans Ie  test  de l rescal ier ,  cet te  dés inhib i t ion

se caractérise par ItaugTnentation de Itun ou des deux

paramètres pris en compte, à savoir }es redressements et les

marches montées par Ia souris.

Un tel ef fet. cruoicrue lécrer en comparaison de I 'activité

développée trar Ie clorazépate dipotassicrue, benzodiazépine de

référence, et à Ia l imite de la siqnif icativité. a pu être

obtenu après traitement par de faibles doses d'extrait vécrétal

so ient  6 ,25 -  12,5 et  25 mg/kq,  cet te  act iv i té  se mani festant

surtout sur les redressements effectués par Itanimal.
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De plus, un certain décalage au niveau des doses actives peut
être mentionné, un effet naximal sur les redressements étant
obtenu à une dose supérieure (L2,s ng/kg) à cerle induisant un
maximum d'activité vis-à-vis des marches montées (6,25 mg/kgl.
un ter décalage, toutefois inversé, est égarement obtenu après
I 'administration du clorazépate dipotassigue, ur effet maximal
sur les redressements étant obtenu à une dose inférieure (L
70,g/kg) à celle induisant un maximum d'activité sur les narches
mont,ées (s nglkg).

Autre différence entre cette benzodiazépine de référence et
Iextrait d'8. hirta, le crorazépate dipotassigue exerce une
activité anxiorytigue beaucoup plus importante vis-à-vis des
marches montées, E. hirta infruençant essentielrement res
redressements effectués par Iranimal ; sur ce dernier
paramètre, r 'activité manifestée par ra dose de Lz,s mg/kg
d'extrait végétar peut être rapprochée, au niveau intensité
des effets, de cerle de s mg/kg de crorazépate dipotassigue.

Cette modif ication indépendante des deux variables prises en
compte dans cette expérimentation a précédemment été observée
par  d ivers auteurs (Thiébot  e t  cor l . ,  L973,  Lg76 s in iand et
co r l . ,  L984  s té ru  e t  co r l . ,  r -987 ) ,  ap rès  Uadn in i s t ra t i on  de
certains hypnotigues et tranquirr isants minêurs, dont re
crorazépate dipotassigue : ainsi, ces substances peuvent
aug.nenter Ie nombre de narches montées, à des doses qui
dininuent ou n'affectent pâs, ou encore qui parfois augTmentent
très légèrement Ie nombre de redressements, augmentation par
ai lreurs obtenue au cours de notre expérimentation avec ra
dose de clorazépate dipotassique de 5 ng/kg.
concernant.E. hirta, cê phénomène peut être rnentionné pour ra
dose de 25 mg/kg, mais sur les paramètres inversés, res
redressements étant augrmentés et le nombre de marches montées
non nodi f ié .

Thiébot  e t  corr  .  (L973,  Lg76)  émet tent  r rhypothèse se lon
IaquelIe Ia variable rrmarches montéesrr serait un indice du
comportement exprorateur et rocomoteur, et représenterait une
mesure sensible d'une activité anxiorytigue (augmentation du
nombre de marches montées). euant à ra seconde variabre, res
redressements, erre représenterait un indice dranxiété,
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d'érnotivité et serait,  pâr conséquent, diminuée sous I 'action

de substances anxiolyt iques.

En fait,  ceci n'a pu être observé, âu cours de notre étude,

aux doses anxiolyt iques de clorazépate dipotassigue testées,

soit l-  et 5 mg/kg.

Par ai l leurs, cette hypothèse est mise en doute par certains

au teu rs  (S in iand  e t  co l l . ,  L984 ) .

D'autres auteurs (Stéru et coII. ,  L987 ) considèrent ce second

paramètre conrme une première indication d'une activité

sédative, cê qui confirme nos observations personnelles

précédemment rapportées (Chapitre f 3), Ie clorazépate

dipotassique diminuant le nombre de redressements à des doses

gui ne nodifient pas Ie nombre de narches montées (dose de

20  mg /kg l .

Quant à E. hirta, i l  est intéressant de rnentionner Ia

différence d'activité manifestée sur les deux paramètres

(augrmentation plus importante des redressements), êD

comparaison des substances anxiolyt igues testées par nos soins

ou par les différents auteurs précédernnent cités.

Diverses études réa1isées au sein de notre laboratoire, sur

d'autres extraits végétaux, ont permis de mettre en évidence

un prof i l  d 'act iv i té  re la t ivement  s in i la i re  à ce lu i  d '8 .  h i r ta

(Ro l l and ,  l - 988 ) .

*  L 'ex is tence de d i f férences entre les act iv i tés d 'E.h i r ta

et des benzodiazépines est égalernent constatée dans Ie second

modèle expérirnental, Ie test de lrenceinte claire/obscure.

Àinsi, les benzodiazépines sont connues pour augmenter Ie

temps passé dans Ie clair et Ie nombre de transit ions

ef fectuées par  I 'an imal  (Thiébot  e t  Soubr ié ,  1983 Tre i t ,

1985) .  S i  Crawley et  Goodwin (L980)  in terprètent  l 'augmen-

tation du nombre de transit ions comme un effet anti-confl i t ,

M iss l i n  (M iss l i n ,  1984  -  M iss l i n  e t  co I I . ,  L988 )  cons idè re  ces

excursions dans Ie mil ieu éclairé conme des tentatives de

fuite, plutôt çlue conme des conduites exploratr ices.

E. hirta, quant, à eIIe, tend à augTmenter le temps passé dans

I'enceinte claire, surtout avec Ia dose de 25 mg/kg. Cette

variable étant considérée conme un indice de réactivité
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émotionnelle de la souris (plus el le est élevée, moins

l 'animal réagit au caractère aversif de I 'enceinte et donc,

moins il aura tendance à se réfugier dans Ia cage obscure pour

I 'év i t ,er ) ,  I 'ac t ion d,E.  h i r ta  la issera i t  présager  un ef fe t

anti-stress ou anxiolyt igue.

Le nombre de t,ransitions effectuées par I'animal du

compartiment obscur au compartirnent éclairé, paramètre

d'activité, tend à être augrrnenté après adninistration de Ia

dose de L2,5 mg/kg, tandis que Ia dose de 25 ng/kg tend à le

diminuer, cê dernier fait pouvant probablement rendre compte

d 'un léger  ef fe t  sédat i f .

I1 est intéressant de constater çlue les souris traitées par

une dose de 25 mg/kg sortent moins (réduction du nonbre de

transit ions), mais restent plus longtemps dans Ia cage

éclairée (augrmentation du temps passé dans Ie clair), droù un

niveau plus élevé du ternps indexé. Les animaux rnettent à
profi t  leur passage dans l,enceinte éclairée, pour I 'explorer

de façon plus ou moins intense, notamrnent dans Ie cas du lot

traité par Ia dose de 25 mg/kg, cette activité exploratr ice se

manifestant en part icul ier par des renif lements du sol, des
parois, des coins, ainsi gue par de fréquents redressements.

Ains i ,  s i  les ef fe ts  obtenus avec Ia  dose de l -2 ,5 nq/kq,
quoicrue statist iquement non siqnif icati fs, rappellent un peu

1 'activité des benzodiazépines (augrmentation du tenps passé

dans Ie  c la i r  e t  du nombre de t rans i t ions) ,  Ia  dose de 25

nq/kg serait,  cruant à eIIe. à Ia l inite de Ia sédation

(réduct ion du nombre de t rans i t ions) .

En fait,  ces deux types de propriétés, anxiolyt igues et

sédat ives,  sembrent  é t ro i tenent  1 iées et  d i f f ic i rement

d i ssoc iab les .

Ains i ,  êD s i tuat ion moins avers ive ( tests  de I renceinte

c la i re /obscure et  de I ,explorat ion drun rn i l ieu nouveau) ,  êD

comparaison du caractère beaucoup plus anxiogène des tests

d i ts  de conLra inte (act iv i test  e t  test  de l rescal ier )  ,  une

activité sédative peut encore se manifester, à des doses de

composé beaucoup prus faibles et ineff icaces en situation

contraignante.



De tel les observations ont pu être faites pour E. hirta, gui

exerce une action sédative, à part ir de doses d'autant plus

faibles que Ia situation est moins aversive (1OO mg/kg en

situation contraignante 25 ng/kg, dose l imite dans Ie test

de I 'enceinte claire/obscure L2,5 mg/kg dans Ie test

d 'explorat ion dtun mi l ieu nouveau)  .

Àctuellement, Ia physiopathologie de l 'anxiété, ainsi que les

mécanismes d'action des anxiolyt iques, sont encore assez nal

connus i de nombreux points obscurs subsistent, de nombreuses

données restent à I 'état d'hypothèses.

si I 'anxiolyse est parfois considérée conme un degré faible de

Ia sédation, tout au moins pour les composés présentant ces

deux types d'activités, cette hlpothèse est fortenent mise en

doute par divers auteurs (Koe, L979 Lippa et col l . ,  L979

Wauguier ,  L979 Fi Ie  et  co l l . ,  L986) ,  gu i  penchera ient  pour

Ia rnise en jeu de mécanismes d'action différents faisant

intervenir des voies neurotransmettrices et des récepteurs

d i f f é ren ts .

A ce stade de notre recherche, si des propriétés

sédatives conséquentes ont pu être mises en évidence pour

E.  h i r ta  (Chapi t re  B I ) ,  I 'ex is tence de propr ié tés anxio ly-

t iques reste sujette à caution, €D raison de Ia faible

in tens i té  des ef fe ts  obtenus,  par  rappor t  à  I 'act iv i té  de la

benzodiazépine de référence ut i l isée,  le  c lorazépate

dipotass igue.

En fait,  de nombreuses substances très différentes sont

susceptibles d'exercer des effets anxiolyt igues plus ou moins

marqués. C'est notamnent Ie cas des neuroleptiques adrninistrés

à fa ib le  dose (halopér ido l ,  f luphénazine. . .  )  ,  des h lpnot iques

pris en faibles quantités répart ies dans la journée

(phénobarb i ta l ,  amobarb i ta l . . . ) ,  de cer ta ins ant i -dépresseurs

dits sédatifs ou anxiolyt igues, mais égalernent de Ia morphine

dont les propriétés analgésiques, psychodysleptigues et

anxiolyt iques sont bien diff ici lement dissociables ; enfin,
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des agents B-bloquants pourraient exercer un effet favorable
su r  I ' anx ié té  (S imon ,  L979r .

Aussi, êD rtétat actuer de nos connaissances, quant au profi t

d'activité pharmacologique d'E. hirta, son rapprochement avec
la crasse des psychotropes anxiorytigues nous est apparu peu

fondé et beaucoup trop prématuré.

Nous avons donc décidé d'approfondir ce profir d'activité, par

la recherche d'autres propriétés psychotropes, êrr tenant
compte, bien évideument, de Uexistence de propriétés séda-
t ives conséquentes et de légers effets anxiolyt iques.

La première crasse de psychotropes abordée, dans cet objecti f ,
est cel le des hypnotiques.
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III

RECHERCHE DE PROPRIETES

HYPNOTIQUES
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III 1 IITIRODUCTION

(Boissier et Simon, L966 Passouant et Bi l l iard, L978 Warot

e t  co l l . ,  L979 ) .

Les hypnotiques constituent une classe très hétérogène.

Si de nombreuses définitions ont pu être données à ces

substances psycholeptigues, I 'une des plus concises semble être

celle de Warot et col l .  (L979) qui définissent les hypnotiques

comme des substances destinées à peraettre aux insomniaques de

dormir.

Le sonmeil induit par ces composés est généralenent différent

du sornmeil physiologigue, des rnodifications pouvant intervenir

dans la durée totale du sommeil profond et/ou paradoxal, ainsi

qu'au niveau des différents stades du premier.

Les hypnotiques appartiennent à des classes chimiques très

variées, puisqu'on y rencontre des a1coo1s, des aldéhydes, des

sul fones,  des carbanates,  des uré ides. . .

Leur répartition se fait principalement en deux groupes : les

barbituriques et les non-barbituriques, par ailleurs

fréquemment associés dans diverses spécialités pharrnaceutigues.

Leur caractéristigue cornmune est de provoçluer une dépression du

systène nerveux central, Çtrui se traduit par leurs effets

principaux, à savoir Ia sédation, Ie sonmeil et l 'anesthésie

généraIe.

Parmi Ie groupe des non-barbituriques, i f  est intéressant de

mentionner Ia présence de certaines benzodiazépines

(nitrazépâD, f lurazépam. . .  ) ut i l isées conme hypnotiques sans

que l,on sache très bien si ces substances possèdent une action

vraie ou si leur seule activité anxiolyt igue permet I 'endor-

missenent, nais égalernent certains autres tranquil l isants

mineurs (néprobamate.. .  ) ,  certains neuroleptiques sédatifs

(ch lorpromazine)  et  ant i -h is tan in iques (prornéthazine. . . )  dont

on peut se demander s' i ls exercent une réelle action hlpnotigue

ou si leur activité n'est pas due uniquement à leurs effets

sédat i fs .
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A ces deux çtroupes viennent sradjoindre diverses substances,
telres que Uhydrate de chrorar, le grutéthimide (chirniquement
très proche des barbituriques), des dérivés des quinazorones,
le L-tryptophane, le S-hydroxy-tryptophane.

De nombreuses substances psychotropes, dépourvues de
toute activité hypnotique propre, peuvent cependant modifier Ie
sommeir expérimental induit par un barbiturigue. Àinsi, res
neuroleptigues, les tranguil l isants mineurs et res anti-
dépresseurs peuvent potentiariser cet effet hypnotigue, tandis
que les psychoanaleptiques nooanaleptiques et psychostimulants

Uantagonisent  (Boiss ier  e t  s inon ,  Lg66 s imon et  cor I .  ,
Le82' .

De ce fa i t ,  ra  recherche d 'une in f ruence drE.  h i r ta  sur  ra
narcose barbiturigue devrait apporter un certain nombre
d'informations supprérnentaires, ut ires à son posit ionnement
parrni les substances psychotropes.

Dans cet objecti f ,  deux barbituriques ont été emproyés,
caractérisés par des voies cataboliques différentes : Ie
pentobarbital, à métaborisme hépatigue et re barbitar dont
1té l i rn inat ion s tef fectue par  res re ins,  sous une forme
inchangée.

Ces deux barbiturigues sont en effet très fréguenment employés
au cours des screenings pharmacologiques pour Ia recherche
d'une j-nteraction vis-à-vis du sonmeir qu, i ls induisent
(Bo iss ie r  e t  co r l . ,  r g72  -  s i rnon ,  L9B5  -  Ramber t  e t  co r r . ,  19g6 -
Po rso l t  e t  co l l . ,  t _987 )  .

Quergues rappels sur ta pharmacocinétigue et les propriétés
pharmacologigues de ces substances nous ont paru profi tables,
pour une meil leure compréhension des interactions et des
mécanismes impl iqués.

(Harveyt  1-975 -  schrn i t t  t  Lg73 -  passouant  et  B i r r iard,  Lg '78
waro t  e t  co r l . ,  L979  sa to  e t  co l r . ,  Lg7g ,  l - 9go  Gera rdy ,
L982 s imon et  cor l .  ,  LgBz Haefery,  t -9g3 Hô et  Harr is ,
1981 )
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* pharmacocinétique

Dérivés de l 'acide barbiturigue ou maronyr-urée, après
substitut ion d'un atome d'hydrogène pracé sur Ie carbone en
posit ion 5, par un groupement alkyl ou aryl (Harvey, L,TS
schrnitt ,  L973 warot et corr.,  L97gr, les barbituriques sont
caractérisés par deux propriétés physico-chirniques essentielles
leur l iposolubif i té et leur degré drionisation.

Le caractère l ipophile de la nolécule lui permet de diffuser au
travers des menbranes cellulaires et de se fixer au niveau des
protéines plasmatiques et cel lulaires (f ixation estimée à 35 Z,
pour Ie pentobarbitat et à 5 z pour re barbitar). cette
l iposorubir i t .é, définie par le coeff icient de partage huile/eau
(39 pour re pentobarbital et l-  pour le barbitar), rend compte
du tropisme important des barbituriques pour le système nerveux
central, organe abondanment irrigrué.

Le degré d ' ion isat ion déf in i t ,  quant  à ru i ,  r ,hydrosorubi r i té
de la morécule. cerui-ci est fonction du pH et du pKa et joue

un rôle iruportant dans les mécanisnes dtaction de certains
barbituriques, ainsi que dans les interférences possibles avec
d ive rses  au t res  subs tances  (Sa to  e t  co I I . ,  Lg7g ,  l _9gO) .

À l 'exception du barbitar, érirniné sous forme inchangée par res
re ins (ent re 65 et  90 z) ,  Ie  catabol isme des barb i tur igues
s'effectue au niveau hépatique, par I, intermédiaire du système
TTNADPH-cytochrome P450 réductase-Cytochrome P4sOrr qui inactive
la nolécule par hydroxylation de Ia chaîne latérale en posit ion

5 ( f igure 19 ) .  Les catabol i tes hydrosolubles et  inact i fs
obtenus sont  a lors  é1in inés par  ra  b i le ,  res re ins et  les
fécès .

* Propriétés rrharnacologiques

Àu niveau du systène nerreu:E central, res barbituriques
dépriment de façon réversibre et dose-dépendante rractivité de
1 'ensembre des t issus exc i tabres,  pouvant  ar rer ,  en fonct ion de
1a dose,  de Ia  sédat ion au coma,  êD passant  par  l 'anesthésie.
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L'excitabi l i té cort icale et thalamique, les systèmes l imbigues,

ainsi gue Ia formation réticulée sont inhibés.

LréIectro-encéphalogramne pernet de constater Ia nodif ica-

t ion des activités éIectr iques des différentes structures

encéphaliques, pâF Ie pentobarbital.  À dose hypnotique, i I

altère les étapes du sonmeil,  diminue la latence d'endormis-

sement et augTmente faiblement les ondes delta et I'activité de

l 'électro-encéphalogramme enregistrée durant Ie somrneil .  Ce

barbiturique diminue la durée totale du sommeil paradoxal, son

pourcentage par rapport au sonmeil physiologigue, ainsi que les

stades III  et IV du sonmeil profond.

Le pentobarbital est égalenent un puissant inducteur

enzlmatique. II  st inule I 'activité métabolique du foie,

augmente le réticulum endoplasrnique l isse, la biosynthèse des

phospholipides microsorniaux, I 'ARN polymérase et le système du

cytochrorne P 450.

De plus, lâ plupart des barbiturigues présentent des

propriétés anti-convulsivantes et myorelaxantes.

Si  Ie  mécanisme d 'act ion des barb i tur igues n 'est  pas to ta lement

éIucidé, diverses hypothèses ont pu être avancées par certains

auteurs.  A ins i ,  se lon Simon et  ses co l laborateurs (L982r ,  Ie

pentobarbital pourrait agir en augmentant Ia quantité

dracétylcholine dans tout Ie cerveau et plus part icul ièrement

dans I 'h ippocampe et  Ie  cor tex cérébra l ,  mais  auss i  en

diminuant Ie turn-over de Ia noradrénaline et de Ia sérotonine

et en augTmentant celui de Ia dopamine.

Toutefo is ,  de nombreux auteurs (Hô et  co l l . ,  L975 Gerardy,

Lg82 Haefely, L983) suggèrent une action au niveau du récep-

teur  au gaba et  de I ' ionophore ch lore,  Pâr  I ' in termédia i re  du

récepteur aux barbiturigues, gui leur serait couplé pour former

un complexe mult irnoléculaire, auguel part iciperait également le

site récepteur aux benzodiazépines (rnodèIe hypothétigue éIaboré

pa r  Po l c  e t  co l l . ,  L982 ) .
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Par contre, Ies informations concernant le mécanisme d'action
du barbital sont beaucoup moins nonbreuses. SeIon certains
auteurs (sinon et colr., L9B2l, ces deux barbiturigues
agiraient, par des mécanismes différents, pouvant ainsi
expliquer les effets dissociés exercés par diverses substances
psychot,ropes, telles çIue certains anti-dépresseurs (niaramide,
miansér ine,  nomifensine, v i loxazine.. . ) ,  certains nooanalept i -
ques et psychostimurants (acide oxolinigue, rnéthyrphénidate. . . )
certaines substances en reration avec res systèmes
noradrénergiques et doparninergiques (apornorphine) ou avec re
système sérotoninergique (quipazine, méthysergide, parachroro-
phényralanine.. . ) ,  a insi  que certains composés agissant sur re
système enzynatique (proadifen, rifarnpicine. . . ) (Tableau 18 ) .

TABLEAU 18 : ÀCTION DE DIFFERENTS PSYCHOTROPES SUR LES TEMPS

DE SOMMEIL TNDUIT PAR I,E BARBITAL ET LE

PENTOBÀRBITAL (Sinon et coII . ,  L9g2).

Substances Barbital Pentobarbital

Propranolol ,  salbutamol,  yohimbine

Ipron iaz ide ,  c lon id ine ,  ch lo rpronaz ine
d iazépan,  c lobazam,  L .  5HTP,  fen f lu ra-
nine, i rnipramine, trazodone, L-Dopa

Àmphétanine, caféine

Àpornorphine, nialarnide, rniansérine,
proad i fen

Ri fampic ine

Su lp i r ide ,  qu ipaz ine

V i l o x a z i n e

Ac ide  oxo l in ique,  roé thyserg ide ,  para-
ch lo rophény la lan ine ,  nomi  fens ine ,
aminept ine ,  rné thy lphén ida te ,  pyrova-' lérone, parachl oronét.hyl  amphétamine ,
cocaine

I

v

I

\

I

\

I

\

î

\
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* Problèmes méthodologigues

Des études précédemment réalisées au sein de.notre laboratoire
(Rolland, L984) , visant à mettre au point un protocole
opératoire pour ra recherche dtinteractions vis-à-vis du
sommeil barbiturigue, ont permis de déceler Ie rôIe irnportant
de certains paranètres environnementaux et physiorogiques, dans
la variabirité obtenue sur re tenps d'endormissement et sur ra
durée du sommeit des animaux.
Ainsi, d' importantes variat,ions ont pu être observées en
fonction de Ia saison, €t du cycre nyctéméral des animaux.
Effectivement, le pentobarbitar s'avère prus actif durant la
période estivale (juil let à septenbre), pendant laquelle Ia
variabil ité des résurtats est moindre. De plus, les animaux, en
I'occurence des souris, présentent une activité globale
maxinale au cours de Ia phase nocturne et minimale au cours de
Ia phase diurne ; pendant la première citée, Ie temps
d'endornissement est, augmenté, tandis que Ia durée du sommeil
est dininuée. Àussi, ir est apparu indispensabre de riniter la
durée du test, afin dréviter un chevauchement sur ces deux
phases du cycle nycténéral.

Quant aux autres paramètres susceptibles drintervenir,
mentionnons Ie poids, Irâge et Ie sexe des aninaux.

Ces précédents travaux
protocole expérimental
paramètres suivants :

Ies animaux uti l isés

en t reTe t9semaines .

des souris nâres sont emproyées, en raison des variat ions

endocriniennes des souris femelles pouvant interférer sur Ia

durée du sommeil

re test doit toujours être réarisé en phase nocturne, phase

active des aninaux.

En tenant conpte de ces diverses données, nous avons donc, dans
un prenier temps, recherché Irexistence de propriétés

hypnotigues propres pour E. hirta, grâce à rradrninistration de
doses sédatives croissantes.

ont abouti à Ia mise au point d'un
rigoureux, permettant de définir les

(souris) doivent avoir un âge compris
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Puis, nous avons étudié l, infruence de I 'extrait végétat sur ra
narcose barbiturique, en utilisant deux conposés différemment
nétaborisés : Ie pentobarbital, dégradé au niveau hépatique et
le barbLtal, érininé sous forme inchangée par res reins.
Àinsi, une interaction avec Uhlpnose induite par Ie
pentobarbitar pourrait, résulter, soit drun effet, au niveau du
récepteur central, soit d'une nodification du catabolisrue
hépatique de ce barbiturique.
Par contre, une interaction avec rrhlpnose induite par re
barbital ne peut s'expliquer que par une act,ion centrale et
permet donc de trancher entre les deux hlpothèses précédenment
avancées.

Nous avons donc abordé cette étude d,éventuelles interactions
d'8. hirta sur ra narcose barbituriguer êD recherchant
1'existence d'effets potentialisateurs et inducteurs du sonmeil
barbiturigue, respectivement , dans le cas de I'adninistration
de chacun de ces deux cornposés (pentobarbital et barbital) à
doses hlpnotiques et infra-hlpnotiques.
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rrr - 2 RECAERCEE DE PROPRIETES EYPNOTIQUES

2.L Procédure expérimentale

2 .L .L  ua té r i e l

Les caractéristiques et les conditions d'éIevage des animaux

uti l isés (souris nâles Swiss, Césal) sont détai l lées dans 1e

paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A II).

2 .L.2 l . té thode

L'extrait végétal est

toxigues suivantes :

mg/kg.

Signalons l 'appar i t ion

précédernrnent mentionnées

adrn in is t ré  par  vo ie I .P.

200  400  800  L600

aux doses non

32OO e t  6400
I

Le solvant  u t i l isé est  le  NaCl  O,9 Z.

Les animaux sont maintenus en observation durant 24 heures.

2.2 Résul ta ts

Aux doses non toxiques testées, aucun effet inducteur du

sommei l  n 'est  v isual isé.

Toutefois, si aucun animal ne S'endort, tous sont plus ou moins

I 'apathiquesrr et restent immobiles, blott is les uns contre les

autres dans un coin de la cage. Cette imnobil isation se

manifeste surtout à part ir de la dose de 800 ng/kg et

s'accentue avec des doses croissantes.

Ces phénomènes seurblent disparaître totalenent au bout d'une

heure, pour les doses de 2OO et 4OO mq/kg, et au bout de guatre

heures, pour les doses de 8OO et 1600 mg/kg. Les animaux

traités par les deux plus fortes doses, soit 3200 et 64O0 mLg/kq

sont encore tt indolentstt,  quatre heures après 1'administration

de I 'ext ra i t  végétaI .

de contractions abdominales,

Iors de I 'étude des proPriétés
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sédatives et anxiolytiques (chapitre B r et rr) et dont
l ' intensité croît avec ra dose drextrait.  végétar adrninistré.
Dans re cas de ra prus forte dose, soit 6400 mg/kg, ces effets
subsistent encore, une heure après Ir injection.
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rrr - 3 TNFITUENCE D'E. HrRTÀ auR rrA NARcosE BÀRBITIIRIQIIE

3.1 fnfluence drE. hirta sur la narcose induite oar te
pentobarbital

3.1.1 Procédure expérimentale

3.  l - . l - .  L  Matér ie l  e t  méthode

Les expérimentations sont réalisées sur des souris Swiss nâles
(césal), dont res caractérist iques et res condit ions dtélevage

sont détaillées dans Ie paragraphe consacré aux animaux
(Chap i t re  A  r r ) .

E. hirta est administ,rée par voie r.p., trente minutes avant
f injection r.P. de pentobarbital (pentobarbitar sodique,
Iaboratoires Cl in-Midy,  St  Jean de la RueIIe (45) ) .

Deux paramètres sont alors mesurés : Ie temps dtendormissement,

ou intervalle de temps entre f injection du barbiturique et
l'apparition du sornmeil, êt Ia durée du sornrneilr ou intervalle

de tenps entre Ie début du sonmeil et Ie réveil.

Le début du sornmeil est pris en compte lorsque les aninaux

acceptent la position en décubitus latérar et re temps de

réveil ,  lorsgue ra souris quitte cette posit ion après trois

tentatives de remise en posit ion init iale.

* Potentialisation du sommeil narcotigue

r.€ pentobarbital est adninistré à une dose hlpnotique, soit 40
mg/kg.

Ltextrait végétal, guant à lui, est testé aux doses de 50, LOO,
2oo,400 et  800 mg/kg, re lot  témoin recevant re solvant,  (Nacr
O,9 Z')  dans les mêmes condi t ions.
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* fnduction du sommeil narcotique

une dose infra-hypnotique de pentobarbitar est ut,irisée, à
savoi r  25 mg/kg.

L'extrait végétal (EH 84) est testé aux doses de LZ,S - ZS - 50
1-oo 2oo 400 et 8oo mg/kg (expérimentation réarisée en
r_984 )  .

La reproduct,ibilité des résultats est étudiée à deux reprises,

en février l-986 sur un lyophil isat préparé en l_996 (EH 8G) , et

en juin L987 sur un extrait préparé en 1987 (EH 87).

Le clorazépate dipotassigue (Tranxène R 
, raboratoires crin-

Midy, Paris), précédemment utir isé conme produit de référence,

rors de ra recherche de propriétés sédatives (chapitre B r et

II),  est administré aux doses de 5 et 2O mg/kg.

3 .L .L .2  Ana lvse  s ta t i s t i que

* Potentialisation du sonmeil narcotiqne

Après vérif ication de I 'hornogénéité des variances par re test

de Bartrett, une anaryse de variance (ANovA) est réarisée sur

l 'ensenble des lots ténoin et traités. ceux-ci sont ensuite

comparés par un test de cornparaisons multiples, Ie test de

Newman-Keuls.

Le calcul de la DE 50, dose eff icace potential isant Ie sommeil

barbiturigue chez 50 z des animaux, est effectué seron la

néthode de Litchfield et Wilcoxon (L949).

': Induction du somneil

L 'analyse s tat is t ique est  réar isée à r 'a ide du test  du y ,2

corrigé (correction de Yates), sur les pourcentages

d'endormissements obtenus pour chaque 1ot.

Dans Ie cas des trois lots traités par la dose de 2OO mg/kg

végétal, re tenps moyen d'endormissement et la durée noyenne du

sornmeil sont conparés deux à deux par Ie test de Student.
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Le calcul de Ia DE 50, dose eff icace induisant Ie sommeil chez

50 I des animaux, est effectué selon la rnéthode de Litchfield

e t  I { i l coxon  (1949) .

3 .1 .2  Résu l ta t s

3.L.2. I  Potent ia l isat ion du sonrnei l  narcot ique

D'après les résultats présentés e.n figure 20 et dans le

tab Ieau19 ,L ,adm in i s t r a t i ondedosesc ro i ssan tesd ,@,

tr_ente minutes avant I'injection d'une dose hypnotique de

pentobarbital (40 rrg/kg), î 'affecte pas signif icativement Ie

teurps dtendormissement, mais provoçlue une augrmentation de Ia

durée du sonmeil.

Si cet effet est pratiquement Ie mêne pour les doses de plante

de 50, 1-OO et 2oo mg/kg (respectivement 35, 36 et 37 Z de

variat ion par rapport aux ténoins), i I  n'est signif icati f  qu'à

part ir de Ia dose de 400 mg/kg.

Aux plus fortes doses (4OO et 800 nglkg) , L'augTmentation du

temps de sonmeil est nettement plus importante (respectivenent

85 et 111 ? de variat ion par rapport aux témoins).

La  DE 5O es t  es t imée  à  137 ,8  ng rzkg  (L35 -139r8 ) .

TABLEÀU 19 : INFfiUENCE D'E. HIRTÀ SttR LE TEI'IPS D'ENDORMISSEMENT

;T"î:ffiT"i:.;:ff ;: :Til:ffiTi"T, TiiÏ"ii

TEUPS D' ENDORI.{ISSEMENT

EUPHoRBTÀ HIRTÀ (nglkg)

: MOYENNE
: (secondes)

2 229 :  194 2 2 4 4 : 2 1 0 : 1 9 9 . 2 4 5 :

: ECÀRT-TYPE : 18 : 11 z 26 : 11 : 10 : 18 :
: R E D U I T  :  :  :  :  :  :  :

!  - - - - - - - -

: t P A R R À P P O R T .  / ,  :  - 1 5 t  :  + 7 t  :  - 8 t  :  - 1 3 t  :  + 7 t  :
: ÀTIXTEMOINS Z ./ : : : : : :

. a
t -
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mg/kg

IITFLUENCE D'8. HTRTA SUR LIT DUREE DU SOMUETL II{DUIT

PAR LE PENÎOBARBITAL ADITfiNISTRE A UNE DOSE HTPNOÏTQUE
(ao ng/xg1

(pourcentages de variation par rapport aux témoins).

:k;t p 4 O,O1

FrG .20  :
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DUREE DU SOMMEIL

: I,IOYENNE :  1500 z 2022 2 2047 :  2059 3 1 6 3  :
a * :: ( s e c o n d e s ) : : : :

: ECÀRT-TYPE z L29 i 275 . 249
: R E D U I T  :  :  :

2 zOG :  331 :  -375 :

.  2 7 7 5  :
:  * * :

+ 3 5 *

N = nombre dtanimaux par lot
* *  p  <  Or01

3.L.2.2 Induction du sommeil narcotique

Les résultats présentés dans le tableau 20 et sur la figrure .21

pemettent de constater une augmentation dose-dépendante du

pourcentage d'aninaux endormis, après traitenent par E. hirta.

En effet, à L2,5 mg/Rg, cê pourcentage est pratiquement

identique à celui des ténoins (respectivenent 10 et 1-3 3) t il

augmente ensuite progressivement pour devenir significatif à

partir de la dose de 50 mg/kg et pour atteindre l-OO 3

d'endornissement dès Ia dose de 200 mg/kg.

La reproductibitité de cet effet inducteur a pu être dérnontrée,

grâce au renouvellement de cette expérimentation effectuée en

L984 sur un extrait végétal préparé à cette époque (EH 841, en

février 1986 et juin 1-987, dans les mêmes condit ions

expérinentales, rnais sur des extrait végétaux préparés en 1986

(EH 86 )  e t  en  L987  (EH  87 ) .

E. hirta, adurinistrée à la dose de 2OO nig/kg, induit à nouveau

10OU d'endorrnissement.

T PAR RÀPPORÎ
ÀUX TEMOINS i./
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IIiTFLUENCE D'8. HIRTA

INDUIT PAR UITE DOSE

(25 urg,/xe)

*  p  ( ,O,O5 ;

SUR LE POURCEMAGE

INFRA-HYPNOTIQUE DE

***p < O,OO1

D I ENDORIIISSEIIENT

PENTOBARBITAL

F I G . 2 1  :
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Toutefois, si les temps moyens drendormissement obtenus au
cours de ces trois expérimentations ne diffèrent pas
significativement entre eux, la durée moyenne du sonmeir est
nettement augrmentée dans res deux tests res prus réeents
( I - 9 8 6 ,  ] - 9 8 7 ) .

L a  D E  5 O  e s t  e s t i m é e  à  4 3 , 5  m g / k g  ( 4 3 - 4 4 , L ) .

Les résultats obtenus après
dipotassigue sont présentés
fj.gtre 22 .
Aux deux doses testées, soit
significativement le sommeil
1OO Z d, endoraissement) .

traitement par Ie clorazépate

dans Ie tableau 21 et sur Ia

5 et 20 mg/kg, ce composé induit
narcotique (respectivenent 60 et

TÀBLEÀU 21- : INFI.,,IJENCE Du CIôRÀZEPÀTE DIpoTÀssIeuE sttR LE TEtrtps
D'ENDORMTSSEMENT ET IÀ DT'REE DU SOMMEIL TNDUIT
cHEz r,A souRrs, PAR tNE DosE rNFRÀ-HypNorreuE DE
PENToBÀRBITÀL (2s ng/kg).

TEMPS D' ENDORI{TSSEMENT

: CI,ORÀZEPÀTE :
: DTPoTASSTQUE (nglkg) :
:  - - - - - - -

5 :20 :
(N=10)  :  (N=10)  :

-  :  - - - - - - - - - :
359 :293 :

I,OTS :
TEMOIN

NaCI
o tgz

: MOYENNE :
:  (secondes)  :
:  - - - - - - - - - - - - - - - :
: ECÀRT.IYPE :
: REDUIT :

f - l  .  1 ^ ^v  .  a \ r v 1 A
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DI'REE DU SOMMEIL

: TEMOIN : CI,ORÀZEPATE :
I,OTS : NaCI : DTPOTASSIQUE (mg/Rgl :

:  0  r  9 8  : - - - - - - -  - - - - :

: : 5 2 2 O :
:  ( N : 1 0 )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = 1 0 )  :

MOYENNE : O : 6 0 L 2 2 8 8 6 :

POURCENTAGE z /
ENDORMISSEMENT:

:

:  6Ot  :  lOOt  :

N = nombre d'aninaux par lot.

* *pcOrO l ; * * *pqOr001 .

:  * * : * * * :
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mg/kg

INFLUENCE DU CLORAZEPATE DTPOTASSIQUE SUR LE

POURCENTAGE DIENDORTfISSEMEI{T INDUTT PAR UNE

DOSE INFRA. TTYPNOTIQUE DE PENTOBARBIÎAI

(zs ne/uù.
: t *p<  O ,O1  ;  . * * *p<  O ,OO1

FTG.22 z
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3.2 Influence drE. hirta sur la narcose induite oar le

barbital

3.2.L Procédure expérinentale

3 .2 .L .L Matériel et méthode

Les animaux uti l isés sont des souris mâIes Swiss (CésaI), dont

Ies caractéristiques et les conditions dtélevage sont

détaiIlées dans le chapitre A II.

Trois doses différentes de barbital (Coopération Pharmaceutique

Française,  Me1un)  sont  testées,  pâF in ject ion I .P. ,  so i t  80,

l-50 et 2OO mg/kg, de façon à cerner la dose infra-hlpnotique et

ce1le induisant 50 Z d' endormissement (DE 50).

E. hirta (EH 85) est adninistrée par voie I.P., trente minutes

avant l ' injection du barbiturigue i Ia dose d'extrait végétat

choisie est 2OO mg/kg, dose provoquant 100 Z dtendormissenent

dans Ie test dtinduction du somrneil au pentobarbital

(expérinentation réa1isée en L986) .

La reproductibi l i té des effets d'8. hirta sur Ia narcose

induite par la dose de 2OO mg/kg de barbital, est étudiée par

renouvellement de Itexpérinentation en juin 1986 (quelques

jours après Ie premier essai) sur le même extrait,  puis en

septernhre L987 sur un extrait préparé en L987 (EH 87).

Le lot térnoin reçoit le solvant (NaCI Or9 Zl, dans les mêmes

condi t ions.

Les paramètres pris en conpte sont Ie temps d'endormissenent et

Ia durée du sornmeil.

3.2 .L .2  Ana lvse  s ta t i s t ique

Les conparaisons statistiques sont effectuées sur les
pourcentages dtendormissement obtenus pour chaque lot traité et
par rapport à ceux du lot ténoin. Le test utilisé est un Y,2
corr igé (correct ion de Yates).



Dans le

recevant

des lots

Student.
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cas des trois rots traités par rrextrait végétal et
re barbitar à ra dose de 2oo mg/kg, res comparaisons

pris deux à deux sont effectuées par le test de

3 .2 .2  Résu l t a t s

Les résultats présentés dans Ie tableau zz et sur l-a figure23
permettent res différentes constatations suivantes I

* fnduction du sorn'neil barbiturigue :

E. hirta, administrée à la dose de 2oo mg/kg, induit
significativement re sommeir, après inject,ion d.rune dose infra-
hylpnotique de barbitar, soit J-50 rnglkg (4o t drendormissement).

* Potentialisation du sonneil barbiturigue :

cette même dose drextrait végétar potentiarise re
sonmeir induit par une dose de barbital proche de ra DE 50,
soit 2oo mg/kg et entraine I 'endornissement de tous res
animaux.

* Reproductibi l i té :

Le renouvellement de cette première expérimentation réalisée en
ju in  l -986,  à  deux repr ises (en ju in  1996,  guerques jours après
1e premier essai et sur re même extrait,  puis en septembre LggT
sur un extrait préparé en LggT), permet de confirmer cette
action potentiarisatr ice du sommeil barbiturigue.
Toutefois, si ra durée moyenne du sommeir, obtenue au cours de
ces trois expérimentations, pour les lots traités par 1'extrait
végétarr rê diffère pas signif icativernent, res temps moyens
d'endormissement obtenus en r-9g6 sont signif icativement
supérieurs à celui obtenu en L9g7.
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FIG.23 : INFLUENCE D'8. HIRTA SUR LE POURCENTAGE D'ENDOR!{ISSEITENT

TNDUIT PAR LE BARBITAT.

' t p < O , O 5  ;  r k * p < 9 , 9 1
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I I I - 1 DISCUSSION

La première partie de cette étude nous permet donc

d'aff irmer I 'absence de propriétés trypnotiques pour E. hirta,

après adninistration de fortes doses sédatives et non toxiç[ues,

et par }à-rnême, d'émettre un doute certain concernant la

reconnaissance de propriétés narcotiques pour cette plante, à

la  Réun ion  (Ca ius ,  L938) .

Cependant, cet,te distinction par rapport à Ia classe des

hlpnotiques n'est pas vraiment inattendue, en raison notamment

de leur action nulle ou faible sur la moti l i té et

I 'exploration, lorsqu' i ls sont adninistrés à des doses infra-

hlpnotiques. La notilité n'est franchement diminuée gu'avec

I'apparition de phénomènes ataxiques, ou parfois légèrement

augmentés aux faibles doses (action excitante de certains

barbituriques). Or, de tels phénomènes n'ont pas été observés

avec cet extrait végétal, Iors de Ia recherche de propriétés

sédat ives (Chapi t re  B I ) .

Dans Ia seconde partie de cette étude, E. hirta se

révèIe dotée de propriétés potentialisatrices et inductrices du

sommeil barbiturique, vis-à-vis du pentobarbital et du

barb i ta l .

t Concernant Ie peutobarbital, ses effets hlpnotiques

(adninistration d'une dose de 40 mg/kg) sont signif icativement

potentialisés par un pré-traitement avec les doses sédatives

d 'E.  h i r ta  de 4oO et  800 mg/kg ( respect ivement  85 et  lLL * ) ,  Ie

temps d'endormissement n'étant toutefois pas inf luencé.

Par contre, cet extrait végétal se révèIe plus eff icace vis-à-

vis d'une dose infra-hlpnotique de pentobarbital (25 mg/kg) et

induit signif icativement Ie sourmeil barbiturigue, dès Ia dose

de 50 ngrzkg (60 ? d'endormissement') .

Par comparaison avec I 'effet inducteur du clorazépate

dipotassigue, si Ia dose de 5 ng/kg de cette benzodiazépine

conduit au rnême pourcentage d'endormissernent que Ia dose de
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50 mg/kg d'E- hirta, Ies animaux s'endonrent moins rapidenent,
mais dorment plus longtemps.

A 20 mg/kg' dose de clorazépate dipotassigue induisant re
sommeil chez tous les animaux traités, re temps drendormis-
sement moyen (environ 5 minutes) est très proche de celui
obtenu avec res prus fortes doses drextrait végétar, soit 2oo,
400 et 800 mg/kg (environ 6 rninutes) ; par contre, Ie somneil
est nettement prolongé (durées moyennes drenviron 4g minutes
pour le clorazépate dipotassigue et variant entre zL et 3l_
minutes pour  les t ro is  doses d '8 .  h i r ta) .

* concernant, le barbital, notre objectif étant de confirmer
ou d' inf irmer I 'existence d'actions potential isatr ices et
inductrices du sonneir barbiturigue pour E. hirta, êt non
d'établir une relation dose-effet, seure la dose de zoo mg/kg
d'extrait végétal a été testée, dose induisant signif icative-
ment le sornrneil dans Ie test au pentobarbital.
Àinsi, Ies effets hlpnotiques du barbital (adninistration de Ia
DE 50, soit 2oo ng/kg) sont signif icativement potentiarisés
après pré-traitenent par E. hirta injectée à Ia dose sédative
de 2OO mg/kg (1OO I  d 'endormissement) .

L'extrait végétar se révère égalenent efficace, lors de
I'administration d'une dose infra-hylpnotique de barbiturique,
soit J-SO mg/Rg (40 Z d. 'endormissement) .

* r,a reproductibir i té des effets drE. hirta sur ra narcose
barbiturigue a Pu être abordée au cours de Ia recherche d'une
induction de I 'action hlpnotique du pentobarbitar et de ra
potent ia l isat ion des ef fe ts  du barb i ta l .
À ins i ,  admin is t ré à ra dose sédat ive de 2oo mg/kg,  r 'ext ra i t
végétal provoçlue constamment I'endornissement de tous les
animaux, quer que soit Iannée ou re nois de réalisation du
test et quel que soit la date de préparation de lrextrait ( l_984
r_98s  t_986  1987  )  .

r,es variations observées sur la durée du sommeil et re temps
d'endormissementr  âu f i r  des années (L984 L986 L}BT) et
avec des extraits de prus en plus récents (EH 84 EH g5 EH
86 EH g7') sont diff icirement interprétabres en raison de
I, inf luence simultanée possibre des années et des saisons
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auxquelles ces expérimentations ont été réalisées, mais aussi

des divers extraits d'8. hirta préparés à des époques

différentes (tendance à I'augrmentation de Ia durée du somneil,

dans Ie cas du pentobarbital et du barbital i tendance à

I'augTmentation et à Ia réduction du temps dtendormissement,

respectivement dans Ie cas du pentobarbital et du barbital).

Du fait de son catabolisme au niveau des microsomes hépatiques,

par Ie systène ITNADPH-Cytochrome P 45O réductase-Cytochrome

P 45orr, L' activité du pentobarbital peut être indirectement

nodifiée par des substances hépatotropes, pouvant notamment

perturber la cinétigue de la pénétration ou Ie catabolisne

enzlnnatique de ce barbiturique.

Crest en effet Ie cas de certains inhibiteurs enzlmlatiques tels

que Ie proadifen ; une telle action indirecte a pu également

être proposée pour certains anti-dépresseurs tels que

l ' iproniaz ide et  l ' imiprarn ine (Simon et  coI I . ,  19821 .

De plus, dê précédents travaux réalisés dans notre laboratoire,

sur une plante hépatotrope originaire du Yénen, Crepis

rueppel l i i  (F leurent , in  et  co l l . ,  1986 -  Lanhers et  coI I . ,  l -986)

ont révéIé I 'activité potential isatr ice de cet extrait végétal

sur I 'hlpnose au pentobarbital,  sans rnodif ication de I 'hlpnose

au barbital.  Une action au niveau hépatique, sur la cinét ' ique

de biotransforrnation du pentobarbital ou sur Ia perméabifité

nembranaire des hépatocytes a été proposée pour expliquer cette

act iv i té  d i f férenciée (F leurent in ,  L983)  .

L ' in f luence d '8 .  h i r ta  sur  Ia  narcose au barb i ta l ,  barb i tur igue

non dégradé au niveau hépatique mais directement éIininé par

voie rénale, pennet de rejeter I 'hypothèse d'une interaction

hépatique comme seul rnécanisme d'action et suggère une action

directe sur 1e svstème nerveux central.

L'ensemble des résultats obtenus jusqutà présent,

quant  au prof i l  d 'act iv i té  d '8 .  h i r ta ,  a  donc permis de révéIer

I 'existence de propriétés sédatives, à fortes doses, €t

anxiolyt iques, à faibles doses, ainsi gue des effets
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potentialisateurs et inducteurs du sommeir barbiturique,
corrélés à une action directe d'8. hirta sur Ie système nerveux
central.

cependant, à ce stade de notre étude, ir ne nous est pas
possibre de définir avec précision la classe pharnacorogique à
raquerle pourrait appartenir cet extrait végéta1. Effecti-
vement, de nornbreuses substances psychotropes, parmi res
tranguilrisants mineurs, res neuroleptigues ou res anti-
dépresseurs, peuvent présenter des effets pharmacologiques
simi la i res.

Aussi, ra recherche d,une activité psychotrope pour E. hirta ne
saurait s'envisager sans l 'étude dréventuerres propriétés
neuroleptiques et anti-dépressives.

Nous avons donc décidé de poursuivre cette investigation, ê1
abordant la classe des neuroreptigues, grâce à la réalisation
de querques expérinentations caractéristiques de ces
psycholeptigues.
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IV

RECHERCHE DE PROPRIETE S

NEUROLEPTIQUES
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IV - 1 INTRODUCTIO}T

(Boissier et Simon, L966 - Deniker et Poir ier, L978 - Lecrubier

e t  co I I . ,  L979  Za r i f i an  e t  co l l . ,  L98O -  Puech  e t  co l l . ) .

* Propriétés caractéristiques et effets seconôaires

Les neuroleptigues peuvent être définis conme des médicaments

réduisant les psychoses aiguês et chroniques.

Tous possèdent trois effets prircipaux plus ou moins prononcés

selon les composés :
- une activité anti-psychotique, anti-déIirante, nise à profit

pour calmer les agitat ions, Ies hallucinations (états

hébéphrénigues) .

une activité désinhibitrice, permettant l'améIioration de

l'apragrnatisme, favorisant une reprise de contact et de

I 'activité, diminuant Ie désintérêt, f  inaffectivité (état,

paranoide) .
- une activité sédative

Par:mi les composés les plus sédatifs, citons les phénothiazines

aliphatiques (chlorpromazine... ) ,  Ia réserpine ; parni les plus

désinhibiteurs, nous trouvons certaines phénothiazines

pipéraz inées ( th iopropéraz ine. . . ) ,  cer ta ines butyrophénones

( t r i f lupér ido l . . .  )  ,  Ie  su lp i r ide (benzanide subst i tuée)  i

divers autres neuroleptiques sont pollrua1ents et exercent les

trois activités, tels çIue I 'halopéridol (butyrophénone),

certaines phénothiazines pipérazinées (f luphénazine),

p ipér id inées (p ipot iaz ine)  .

À ces trois propriétés essentiel les, sont associés divers

effets secondaires part icul iers :

effets neurologiques et surtout extra-pyranidaux (akinésie

hlpertonie hlperkinésie dyskinésie. .. ) , plus fréquemment

avec les neuroleptiques désinhibiteurs et pouvant s'exlrliquer

par le blocage des récepteurs dopaminergigues post-synaptiques

de Ia vo ie n igrost r ia ta le .

effets neuro-végétatifs (roodifications du rnétabolisme, de Ia

régulation de Ia température, des sécrétions, du pouls, de Ia
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tension artériel le...  ) ,  survenant prus vorontiers avec les
neuroleptigues sédatifs. Les plus fréquents de ces effets sont
1iés aux propriétés adrénorytigues (hypotension orthostatigue),
toutefois des actions parasympathorytiques peuvent égarement
être obserrrées (activité anticholinergique de Ia chlorpro-
maz ine . . . ) .

effets endocriniens (aménorrhée, garactorrhée, impuissance,
fr igidité...  ) ,  rencontrés avec certains neuroreptiques tels que
le surpir ide et pouvant s'expliquer par I ' inhibit ion d. 'un
certain nombre de facteurs hypotharamiques, ra voie dopaminer-
gigue tubéro-infundiburaire jouant probabrement un rôre
important.

de plus, des effets analgésiques sont connus, sans que rron
puisse aff irmer s' ir  s'agit d'effets sur Ia d.oureur proprement

dite ou d'une intégration différente des phénomènes douloureux.

* Pharmacocinéticnre

La pharmacocinétigue des neurolepÈigues est bien connue. Ainsi,
reur importante résorption (zo à 90 z) se fait sous forme non
ioniséer  âu n iveau de I , in test in  grêre et  par  d i f fus ion
passive, la plus grande l iposorubir i té de ra substance
favorisant ce processus.

Dans le sang, i ls se trouvent en proport ion pratiquement égare,
dans ra fraction prasmatique (sous forme l ibre ou l iée aux
protéines circulantes et notamment à rrarbumine et aux
lipoprotéines) et dans la fraction érythrocytaire.

À part ir du prasma, reur diffusion se fait ensuite dans tous
res t issus,  mais  sur tout  dans les prus vascular isés (coeur ,
poumons, foie, reins et cerveau) ; cette f ixation t issuraire
très stabre est, par ai l leurs, responsabre du stockage prorongé
du médicament dans les t issus.

L 'é l iminat ion rente et  prorongée des substances s 'e f fectue par
les ur ines et  res se l res,  so i t  sous reur  forme in i t iare,  so i t
après transformations hépatigues.
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* l , técanisnes draction

Les neuroleptigues sont des dépresseurs du système nerveux

central et en part icul ier de Ia formation réticulée ascendante

méso-diencéphalique.

Leur action sur Ia transmission dopaminergigue semble jouer un

rôle important dans 1'expression de leurs effets pharmaco-

logiques. Ainsi, L' activité anti-psychotique serait en rapport

avec une dininution de la fonction dopaminergigue, Pâr blocage

des récepteurs post-synaptiques DA2 (type pimozide, à forte

dose) ou DA1 (type chlorprornazide), ou par destruction des

granules de stockage (type réserpine) ; tandis que I 'activité

désinhibitr ice serait l iée à I 'augrmentation de cette fonction,

par blocage des récepteurs pré-synaptiques DÀ2 (type pimozide,

à  fa ib le  dose ) .

Toutefois, de nombreuses inconnues subsistent actuellement,

guant au node d'action de ces psycholeptigues, tel les que Ie

rôle direct ou indirect du blocage des récepteurs dopaminer-

giques sur les effets pharmacologiques, notarnment en raison de

Ia cornplexité des voies dopaninergigues et de leurs

interactions avec d'autres systènes à neurotransmetteurs (rôIe

inh ib i teur  du gaba,  de 1a sérotonine,  de Ia  substance P. . .  )  -

La plupart des neuroleptigues bloquent égalenent }es récepteurs

.L adrénergigues et sérotoninergiques. Des actions anti-

histaminiques (blocage des récepteurs Hl et H2l et anti-

cholinergiques (blocage des récepteurs nuscarinigues) sont

auss i  connues.

Un rôIe de ces différents autres effets biochirniques, dans

I'action thérapeutique de ces composés, n'est donc pas exclue.

Àins i ,  L '  act iv i té  ant i -h is tamin ique et  v is-à-v is  du système

adrénergigue serait corréIée à un effet sédatif .
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* Modèles expérinentaux

Les différents effets thérapeutiques des neuroleptiques peuvent
être mis en paraltèIe avec diverses activités pharmacologigues
observables chez l ran imal .

Àinsi, L'activité sédative se mesure par la diminution de
I,activité rnotrice et de ra curiosité des aninaux, par ra
réduction de l 'agressivité spontanée et provoquée, par ra
potential isation des dépresseurs centraux (hypnotiçfues, arcoor,
analgésiques, hlpotenseurs, anesthési.ques généraux) .

- L' activité anti-psychotique peut être évaruée par lrétude
d'une protection exercée vis-à-vis de la toxicité de groupe
induite par l 'amphétamine, ou d. 'un antagonisme développé face à
certains syndromes drhyperexcitabirité du systène nerveux
central (mouvements stéréotypés bucco-Iingruo-masticateurs)
provoqués par I 'anphétamine ou Iraponorphine.

L'apparit ion d'une incapacitat ion motrice et du phénonène
cataleptigue (perte de f init iat ive spontanée et acceptation
d'att i tudes anormares imposées) permet de déceler rrexistence
des effets secondaires extra-pyranidaux caractéristiques de
cette classe de psychotropes.

De plus, res neuroreptiques sont égarement dotés de
propriétés hlpother:misantes, pâr action directe sur les centres
thernorégulateurs hypothalaniques.

La recherche d'une activité neuroleptigue pour E. hirta nous a
amené à étudier I inf luence de cet extrait végétar sur ra
toxicité de groupe et sur res mouvements stéréot1pés induits
par 1a dexanphétaurine, substance stirnulatr ice des récepteurs
dopaminergiques et dont res effets sont antagonisés par res
neuroleptiques. Nous avons également recherché I 'existence
éventuerre d'une activité catareptigue, représentative des
effets secondaires extra-pyramidaux, ainsi qu'une action
hypotherrnigue.
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I V - 2 INFLUEIICE D'8. EIRTÀ sUR I,A TOXTCTTE IIIDUITE PAR UN

DERIVE ÀI{PEETÀIIIINIQUE, IJA DEI(àUPHETÀUTNE, CEEZ LBS

SOURIS GROUPEES.

2.L ouelques généralités sur les dérivés amphétaminicnres

L'amphétamine et ses dérivés sont rattachés à la

classe des nooanaleptiques, terme qui signif ie rrsubstances

éIevant Ie niveau de vigi lance'f .

Leur activité s'exerce de façon privi légiée sur le système

cardio-vasculaire (élévation de Ia tension artériel le

systol ique et diastol içIue, action sur les récepteurs d et B

adrénergigues), sur Ie muscle l isse (relâchement du muscle

bronchigue par action sur les récepteurs B, contractibilité

accrue de Ia vessie...  ) ,  mais surtout sur Ie système nerveux

central par l ibération des catécholamines (noradrénaline et

dopamine) des vésicules neuronales de stockage ; cette

Iibération résulterait de I ' inhibit ion du recaptage de ces

amines biogènes et de I ' inhibit ion de Ia mono-amine-oxydase

intraneuronale, enzyne de dégradation.

Cette action sur Ia transrnission doparninergigue provoçfue, ch.ez

l 'animal, à forte et moyenne doses, une stimulation du système

nerveux central se manifestant par une augmentation de

I'activité locomotrice, souvent accompagnée de mouvements

s té réo t1pés  (Cos ta  e t  co l l . ,  L972  Sanran in  e t  co I I . ,  L977 ) ,

ainsi gu'une stimulation de I 'humeur sans manifestation

d 'ef fe ts  ant i -dépresseurs vra is  (Lapierre,  L979) .  À fa ib le

dose, L' amphétarnine inhibe Ie comportement explorateur de la

sou r i s  (M iss l i n  e t  Ropar t z ,  1 -981 -  -  M iss l i n ,  L983) .

De ces diverses activités découlent de nombreuses interactions

avec différentes substances, tel les que l 'augTmentation des

effets hypertenseurs des anti-dépresseurs IMÀO par les dérivés

amphétaniniques, Ia réduction des effets st imulants anphétarni-

nigues par les barbituriques, pour ne citer que ces deux

exemples.

Par ai l leurs, les dérivés arnphétarninigues sont connus pour

s'opposer pratiquement point par point aux neuroleptiques

(actions anti-sornneil ,  anti-cataleptique, hyperthernigue. . .  ),
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mais égarernent pour induire un phénomène toxique sur les
animaux groupés. cette toxicité est provoquée par des doses
d 'anphétamine in f ra- réthales sur  I 'an imar iso lé,  à  ra su i te
d'une surexcitat ion mutuelre et croissante des animaux groupés,
aboutissant f inarement à leur mort (rapin, Lg62 Boissier et
co l l . ,  L97 I ) .

Diverses substances favorisant la transmission dopaninergique,
terles çIue les anti-dépresseurs thymoanareptiques, potentia-
r isent res effets toxiques de rrarnphétamine. rnversement, pâr
leur action anti-dopaminergiÇluê, res neuroreptigues peuvent
exercer une certaine protection, vis-à-vis de ce phénomène,
effet protecteur dont nous avons recherché lrexistence pour
E .  h i r t a .

2.2 procédure expérimentale

2 .2 .L  Ma té r i e l

Les exgrérimentations sont réa1isées
(Janvier) r leurs caractérist iques et
déta i l Iées dans Ie  Chapi t re  À f I .

sur des souris mâIes Swiss

condit ions d'élevage sont

2 .2 .2  l { é thode

La technique est inspirée des méthodes de Boissier et corI.
(L972)  e t  de  Goure t  e t  co l t .  (L973) .

La dexamphétamine (Maxiton R , laboratoires Delagrange, paris)
es t  admin i s t rée  pa r  vo ie  I . p . ,  à  l a  dose  de  40  mg /kg .
Dix souris ainsi traitées sont pracées dans une même cage
(24 x 1-o r  5  x  8,5 cm) ,  tandis  que d ix  aut res sont  instarrées
individuellement dans Ie même type de cage.

E.  h i r ta  et  re  produi t  de référence,  ra  chrorpromazine
(Largact i l  R 

, laborato i res specia,  par is) ,  sont  in jectés par  une
voie r .P.  r  ên t ra i tement  prévent i f ,  t rente minutes avant  ra
dexamphétarnj-ne.
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L'extrait végétal est testé aux doses de 200 et 8OO mg/kg i Ia

chlorpromazine est administrée à Ia dose de 20 mq/kg i Ie

solvant  consis te en NaCl  o,9 Z.

Aussitôt I ' injection du dérivé amphétaminique, Ies animaux de

chaque lo t  sont  groupés dans une même cage (24 x  L0r5 X 8r5cn) .

La  mor ta l i t é  es t  r e l evée  L ,2 ,3 ,  4 ,  51  24  e t  48  heu res  ap rès

cette injection.

Durant toute Ia durée du test, Ia température ambiante est

ma in tenueà24"c ! l - 'C .

2 .3  Résu l ta t s

D'après les résultats présentés dans le tableau '23 , uD effet

toxigue naxinal (LOO Z de mortal i té) est obtenu sur les souris

groupées, deux heures après I ' injection de Ia dexamphétanine,

tandis que les animaux isolés sont tous en vie.

Un effet protecteur inportant vis-à-vis de Ia toxicité de

groupe est mis en évidence pour une dose de chlorpromazine de

20 mg/kg (2O I de nortal i té, au bout de deux heures).

E. hirta, quant à eIIe, testée aux doses de 2OO et 8OO mg/kg,

n'exerce aucune protection, vis'à-vis de Ia toxicité de groupe

(respectivement 80 et 7O Z de rnortal i té, au bout de deux

heures ) .

It  faut cependant mentionner I 'obtention d'une importante

toxicité, âu bout de 24 heures pour Ie lot de souris traitées

par la dexanrphétamine et maintenues isolées (80 ? de mortal i té)

De mêrne, u1r effet toxigue maximal est observé chez les animaux

groupés t ra i tés par  I 'ext ra i t  végéta l  (100 I  de rnor ta l i té) .
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INFLI'ENCE DtE. HIRÎA ET DE
IIOXICITE DE GRO'UP-E INDUITE

LA CHIORPROMAZTNE VIS-A-VrS DE IÀ
PÀR LA DEKAMPHETAUTNE.

RELEVES : : :

: I.OTS
: L h : 2 h : 3h :  4h :  5h :  Z4h :  4gh :  MORTÀLITE :

:DEXÀ} ,1PHETÀ} , I INE:  :  :
3  4 0 m g / k g  :  9  :  1  .  /
:  ( 1 O  a n L . /  c a g e ) :  :  :

( r

: CTiIÆRPROMÀZINE : :

:  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :
E IITRTÀ

800 nglkg
( 1 0  a n i , /  c a g e )

1 . 1 .6



-280-

IV - 3 TNFLUENCE D'8. HTRTÀ 8UR LEA STEREOTYPTES INDUITES PAR

ItN DERM AI,!PEETA!{fNIQUE, LA DESÀl,IPtrETÀUffE.

3.1 RaPpels sur Ie rthénomène des stéréot]E)ies induit par

Iranphétamine ou lrapomorphine.

Ltamphétarnine et I'apomorphine sont réputées pour provoquer,

c.hez I 'animal, certains syndromes drhl lperexcitabi l i té du

système nerveux centrar, apperées stéréotypies. ces phénomènes

consistent en mouvements bucco-1inÇfo-masticateurs, anornaux et

répétit i fs et résultent de Ia st imulation directe ou indirecte

des récepteurs dopaminergiques centraux.

Les stéréotlpies induites par 1'apomorphine se traduisent par

des mâchonnements, des rongements et des lèchements.

Adninistrée à la dose de 5 ou t-O mg/kg, L, amphétanine est

responsable de l'apparition de nouvements rapides de ra tête
(hochements, déplacements latéraux et en tr iangle, renif lements

de Ia sphère buccale (rongements, morsure des parois de Ia

cage, mâchonneurents de Ia l i t ière et léchage) et des pattes

antérieures. À plus forte doser cê comportement s'accompagfne

d'une hypersal ivat ion.

si res neuroreptiques et les parasympathorninétiques sont

capables d' inhiber les stéréotypies induites par l tanphétamine

ou 1'apomorphine, des résultats atypigues sont parfois obtenus"

Ainsi, Ia réserpine fait apparaître plus rapidement les

stéréotlpies qui disparaissent ensuite très vite ; certains

neuroleptiques, tels que Ia chlorpromazine, exercent un

antagonisme net rors de la prenière heure, les stéréotypies

appara issant  r rà  retardementr r  (Boiss ier  e t  S iuron,  i ,966 Simon

e t  Che rma t ,  I 972 ) .

De nombreuses substances sont capables draugrmenter, en

intensité et en durée, ces effets amphétaminiques. parmi

cer les-c i ,  c i tons les ant i -dépresseurs,  res benzodiazépines,

Ies ant i -h is tamin iques,  Ies bases xanth iques,  Ies ant i -
parkinsoniens, 1a nicotine et certains B-broquants adréner-
g igues .
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un mécanisme d'action central a pu être proposé pour certains
de ces composés (bases xanthiques, anti-histaminiques),
d'autres pouvant agir en ernpêchant Ie catabolisme hépaLigue de
I 'amphétamine.

(Babb in i  e t  co r l . ,  L97L  Bo iss ie r  e t  co l r . ,  LgTr  s imon  e t
chermat ,  L972 L ippa et  corr . ,  L97g -  Tre i t ,  l_985 -  Rambert  e t
co l1 . ,  L986 )  .

Àu cours de cette étude, nous nous liniterons à Ia recherche
d'une éventuel le  in f luence d,E.  h i r ta ,  v is-à-v is  des s téréo-
typies induites par Ia dexamphétamine.

3.2 procédure expérimentale

3 .2 .L  Ma té r i e l

Les expérimentations sont réarisées sur des rats oFA (rffa-
Credo). Leurs caractérist iques et leurs condit ions drélevage
sont  déta i l lées dans le  Chapi t re  A I I .

3 . 2 .2  Mé thode

La technigue uti l isée est inspirée des protocoles expérimentaux
de  Ha l - l iwe l l  e t  co r r .  (L964) ,  Bo iss ie r  e t  co l I .  ( Lg7L)  |  s i non
e t  Cherna t  (L972)  |  t { o rms  e t  co l l .  ( 1996) .

Les produi ts  à tester  sont  adnin is t rés par  vo ie r .p . ,  t rente
rn inutes avant  f  in ject ion r .p .  de la  dexamphétanine (Maxi tonR ,
laborato i res Deragrange,  par is) .  La dose de 5 mg/kq de
dexamphétamine a été choisie grâce à une étude prériminaire.
E.  h i r ta  est  testée aux doses de l_OO et  4OO mg/kg.
La ch lorpromazine (Largact i l  R ,  raborato i res specia,  par is) ,

neuroleptigue de référence choisi, est adrninistrée aux doses de
5 et  20 mg/kg.

Les témoins reçoj -vent  re  sorvant  (Nacr  o,9 z)  ,  dans les mêmes
cond i t i ons .
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Aussitôt après t ' injection de la dexamphétamine, chague animal

est isolé dans une cage individuelle (22 x 16 x L4 cn)

contenant de Ia sciure, pour être observé toutes les l-O

minutes, pendant 2l-0 minutes.

L' intensité des stéréotypies est évaluée selon la cotation de

S imon  (S imon  e t  co l l . ,  L972 ,  L974 )  :

o : absence de stéréotypie et de tout mouvement anormal

1 : présence de rares mouvements stéréotypés ou d'un renifle-

ment presque continu, la tête .du rat étant dirigée vers

Ie haut

reniflenents intenses avec mouvements saccadés et rapides

de la tête, parfois interrompus par de courtes phases de

mâchonnements

mouvements stéréotypés intenses et continus (déplacements

de Ia tête, mâchonnements ou léchages), souvent accom-

pagnés de mouvements répétés des pattes antérieures

contre 1es parois de Ia cage.

2 =

J =

Pour chague lot, Ia somme des cotations individuelles, obtenues

par fractions de l-o minutes, peut être calculée, ainsi que le

nombre total des stéréotypies observées durant les 21,O minutes

gue dure Ie test.

ce total généra1 peut alors être exprimé en pourcentagê, par

rapport au lot térnoin pris comme Ie LOo Z.

3 .2 .3  Àna lyse  s ta t i s t i que

Les comparaisons statist iques entre Ie lot témoin et chaque lot

t ra i té  sont  e f fectuées à l 'a ide d 'un test  non paramétr igue,  Ie

test de Mann-Whitney - Wilcoxon.

3 .3  Résu l t a t s

D'après Ie tableau 24 et Ia f igure 24 , Ia dexarnphétanine

provoçfue I 'apparit ion des stéréotypies, dans les ]-0 minutes gui

su ivent  son in ject ion ( lo t  térnoin) .  Ces ef fe ts  at te ignent  un
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maximum, au bout de To mj-nutes (totat des cotations : a2l , pour
ensuite dirninuer proçtressivement et disparaître totalement l-so
minutes après I 'administration du produit.

Les résurtats détair lés, obtenus avec ra dose de 20 mg/kg de
chlorpromaziner rrê sont, pas rapportés, aucun mouvement
stéréotypé n'étant observé. cette dose de 20 mq/kg antagonise
totarement et pendant toute ra durée de lrexpérimentation, res
stéréot11pies induites par Ia dexamphétamine.

A 5 mg/kg, ra chlorpromazine ant.agonise partieltement et
signif icativernent les stéréotypies, à la fois en durée et en
intensité. En effet, res mouvements stéréot1pés n'apparaissent
qu'après 40 minutes, atteignent un maxinum à 7o minutes (total
des cotations : 4), se maintiennent jusqu'à j-5o minutes, pour
disparaître totarement 160 minutes après lr injection de ra
dexamphétamine.

E- hirta, quant à el le, D'exerce aucun antagonisme vis-à-vis
des effets de Ia dexamphétamine, aux doses sédatives testées
( l -oo  e t  400  ng l kg ) .

Bien au contraire, ces phénomènes sont accrus, êr1 durée et en
intensité ; toutefois, cette potential isation nrest signif i-
cative qu'avec la dose de l-oo mg/kg. Ef fectivement, les
stéréotypies atteignent un maximum dès 40 minutes après
f injection de ra dexamphétamine (totaux des cotations,
respectivement pour les doses de J-OO et 4OO mg/kg = L2 et 11)
et persistent plus longtenps pour ne disparaître qu'au bout de
2Lo minutes,  dans Ie  cas de ra prus fa ibre dose,  tandis  qur i ts
subsistent pour ra dose de 4oo mg/kg (un rat a continué de
mani fester .  de rares mouvements s téréotypés (cotat ion 1) ,
j usqu 'à  250  m inu tes ) .

Cet effet potential isateur est plus

fa ib le  dose  d ,E .  h i r t a ,  so i t  1OO
variation respectivement pour les lots
100  e t  400  mg lkg  :  ] - 34  Z  e t  119  Z ) .

important pour Ia plus

mg/kq (pourcentages de

traités par Ies doses de
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F-- - \
I

TEMOINS NaCl O,9 %

CHLORPROT{AZrNE S ne/ke

E. HfRTA 1OO nrg,/kg

. .  . .  .  .  E.  HfRTA 4OO mglkg

FTc.24_: INFLUENCE D'E. HIRTA ET DE LA CHLORPROTTAZINE SUR LES STEREOTYPIES
INDUTTES PAR LA DEXAIIPruTAIITNE (5 mgltg1
(sommes des cotations individuelles stéréoepiques pour r_es
quatre rats de chaque lot).
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rv -  1 RECEERCEE D'I'NE ACTIVTTE CATALEPTIGENE ET IITBOTHERUIQUE

D'8 .  NIRTA

{.1 Rappel sur lractivité catalepticnre

(Boiss ier  e t  S imon,  L966' )  .

Chez l 'homme, L'administration de fortes doses de

neuroleptigues, pendant une longue période, est responsable de

I'apparition de troubles neurolo.gigues extra-pyramidaux,

caractérisés par des tremblements intenses lors de mouvements

volonta i res.

Ces phénomènes s'expliqueraient par I 'exacerbation indirecte de

Ia voie cholinergigue des noyaux gris centraux, à Ia suite de

I' inhibit ion exercée par les neuroleptigues sur Ia voie

dopaminergique nigronéostriatale irnpliquée dans Ia notricité

volontaire (équilibre constamment maintenu entre ces voies

cholinergigue et dopaminergique) .

Chez ltanimal, Ia catalepsie est très souvent considérée conme

l'éguivalent de ces troubles neurologiques.

La catalepsie peut se définir conme le syndrome conduisant à

une perte de l ' init iat ive spontanée associée à une certaine

plast ic i té .

Ainsi, de faibles doses d'agent cataleptigène induisent une

forte réduction de I 'activité locomotrice, les animaux restant

pratiquement irnmobiles ; bien qu' i Is conservent leur possi-

b i f i té  d 'explorat ion,  i ls  semblent  Ie  p lus souvent  se

désintéresser du rni l ieu environnant ; enfin, Iors de manipu-

Iations, i ls sont dociles et reprennent rapidement leur

att i tude de repos.

A fortes doses, L' agent cataleptigène rend les animaux non

agressifs eL ttplasti f  iablesrr en ce sens qu, i ls conservent Ia

posit ion qui leur est imposée, même si cel le-ci est

inconfortable et nécessite un effort musculaire pour son

maint ien.

De très fortes doses provoquent une alternance de phases de

moti l i té et d' immobil i té, cette dernière étant souvent

caractér isée par  l ' inposs ib i l i té  d, imposer  une at t i tude aux
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animaux Çtrui, par ailleurs, réagissent souvent en sens contraire
(reculent quand on les pousse... ) .  De terles manipulations
entrainent parfois des manifestations agressives. ces
phénonènes sont groupés sous le terme de tasikinésie.

Au cours de cette étude, nous nous limiterons à la recherche
d'une activité catareptigue d'8. hirtar pâr la recherche de ce
phénomène de rrplasticitérr des animaux soumis à dif férentes
postures.

4.2 Procédure expérinentale

4 .2 .L  Ma té r i e l

Les animaux uti l isés sont des rats

Ies caractérist iques et les

détai l lées dans Ie Chapitre A II.

mâIes OFA ( f f fa-Credo) ,  dont

condit ions d,éIevage sont

L'extrrérimentation nécessite un certain nombre de disposit i fs
conçus au laboratoire :

un pilier en bois de 3 cm de haut ; quatre bouchons en liège de
2,5 cm de haut ,  pracés aux quatre co ins d,un rectangre de gr5

cm de large et L3r5 cm de long ; un système de barres
asYmétriques constitué par deux tiges nétalliques tendues entre
deux pi l iers de 9 cm de haut pour rrune et deux pir iers de 3 cm
de haut pour ra seconde, ces deux t iges étant distantes de l_3r5
cm.

4 .2 .2  Mé thode

Chaque animal est soumis à cinq expérinentations

effectuées dans un ordre bien précis :
1) Croisement des pattes homolatérales : lranirnal
conme cataleptigue, sri l  accepte de conserver Ie
ses pattes antérieures avec ses pattes

homolatéra1es.

d i f férentes,

est considéré

croisement de

postérieures
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2) Méthode de lf irtb : Iranimal doit conserver lrune de ses
pattes antérieures sur un pilier de 3 cn de haut, durant au
moins 1-O secondes.

3) Méthoôe du Bouddha : le

posit ion rappelant cel le du

train postérieur et Ie tronc

rat doit se maintenir dans une

Bouddha, à savoir, assis sur Ie

Iégèrenent voûté.

4l tléthode des quatre bouchons : Iranimal est placé face

ventrale dirigée vers le support rectangTuraire, chacune de ses
pattes reposant sur I'un des quatre bouchons.

5) l,téthode des barres aslmétriques : res pattes antérieures du

rat sont placées sur Ia t ige la plus haute (9 cm), Ies pattes

postérieures reposant sur la seconde (3 cm de haut) . Lranimal

doit conserver cette position durant au moins l-O secondes.

Les substances testées sont adrninistrées par voie r.p., trente

minutes avant Ia première appréciation de ra catarepsie,

I 'ensemble des tests étant ensuite effectué drheure en heure,

durant sept heures, puis au bout de 24 heures.

E. hirta est injectée aux doses de LOO et 4OO mg/kg.

La chlorpromazine (Largacti lR , laboratoires Specia, paris) est

administrée à Ia dose de 20 mg/kg.

Les témoins reçoivent Ie solvant (NaCI O,9 Z), dans les mêmes

côndi t ions.

Aux cinq expérimentations précédentes, nous avons adjoint la
prise de Ia température rectale, effectuée à I 'aide drun

thermomètre à mercure, avant Ie traitement (To), puis après

chague appréciation de Ia catalepsie.

Toutefois, en raison du temps rirnité et du nombre érevé

d'animaux manipurés (expérinentation réalisée sur prusieurs

extraits végétaux), une seure prise de température a été

effectuée pour res rerevés de trente minutes et d,une heure.
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4.2.3 Analyse s tat is t ique

Àprès vérif ication de lrhomogénéité des variances par re test
de Bartrett, les fluctuations de ra température rectale,
rerevées au cours de rtexpérimentation, pour chaque rot traité,
sont comparées à cel les du lot témoin, par le test de student.
Les comparaisons sont effectuées sur les différences entre la
température obtenue à chaque relevé et celle relevée avant Ie
traitement (To), pour chague rat d'un même lot.

{ . 3  Résu l ta t s

4.3. 1 Activité cataleptique

Les résultats sont reportés dans Ie tableau 25.

Ainsi, après traitement par la dose de 20 mg/kg de chror-
promazine, res animaux réagissent posit ivement aux cinq tests
(méthodes du croisement des pattes homoratérales, du pir ier de
3 cm, du Bouddha, des quatre bouchons et des barres
asymétriques) .

Un effet cataleptigue maximal est obtenu trois à quatre heures
après l,administration du produit.

Quant à E. hirta, les cinq expérirnentations sont constamment
négatives pour les animaux traités. pour cette raison, aucun
résul ta t  nra été ret ranscr i t .
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TABLEAU 25 : ÀefIvITE CATALEPTIQUE DE LA CHIÆRPROI'ÀZINE.

NOMBRE D'ÀNI}TATD( REAGISSÀI{T POSITIVEMENT: NOMBRE D'ÀNTMÀÛX RF:ÀGTS.CÀIÙN PôqTTT\TFMFII'I|

: 3 O m i n : ] - h  : 2 h : 3 h  : 4 h : 5 h  : 6 h  : 7 h  : 2 4 h :

: C r o i s e m e n t : : : : : : : : : :
:  d e s p a t t e s  :  3  .  4  3  4  z  4  :  3  z  2  :  1  :  1  :  O  :
: h o n o l a t é r a l e s : : : : 3 : : : : :
:  - -------  -- :  ----- :  ----- :  ----- :  :  ----- :  :  ___-_ :  _____ :  -__-_ :
:Pa t teantér ieure  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :
: s u r u n p i l i e r h a u t :  4  z  4  - .  4  :  4  z  4  :  4  3  4  :  4  ?  0  :
: d e t r o i s c n  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :
3  - - - - - - -  - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  :  _ _ _ _ _ :  i  _ - _ _ _ :  _ - _ _ - :  _ _ _ _ _ :

CEIPRPROMÀZINE
20 mg/kg

(N=4)

: Posit ion du
: Bouddha

o A o A. : . ç . 4 . 4 : 4 2 4 : 3 : 3 : O :
o i

Barres
aslmétriques

: 0 :2 i 4

N  =  nombre  d 'an imaux .
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4.3.2 Àctivité hypotber:mique

L' inf luence drE. hir ta et
température rectale du rat est
sur Ia figure 25.

de la chlorpromazine sur
présentée dans le tableau 26

Ia

et

D'après res résurtats, E. hirta induit une régère hypotherurie,
dont le maximurn est atteint au bout de deux heures. Toutefois,
cet effet n'est signif icati f  qu'avec ra dose de 4oo mg/Rg et
uniguement deux heures après son adrninistration (températures
moyennes respectives pour les lots traités et ténoin = 35"2 et
37" ; chute moyenne de 1"1 par rapport à ra température moyenne
relevée avant traitement par E. hirta (To) ).

Par contre, r '  activité hypotherrnigue de la chlorpromazine est
bien plus conséquente et devient signif icative dès Ie relevé
dtune heure (températures moyennes respectives pour les lots
traités et témoins z 34"7 et 37"L ; chute moyenne de l_.g par
rapport à Ia température moyenne (To) relevée avec traitement
par la chlorpromazine). L'effet maximal est obtenu trois heures
après Uinjection du produit (chute moyenne de 4.3 par rapport
à To) et se maintient jusgu'au rerevé de cinq heures. sept
heures après son adrninistration, ra chlorpromazine exerce
encore une activité hypothermigue significative (chute moyenne
de  2 "6  pa r  rappor t  à  To ) .
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TABLEAU 26 z fNELttENCE DrE. HIRTÀ Ef, DE LÀ CHIORPROTTIAZINE SttR LA

IEIiPERÀTT'RE RECTALE DU RAT.

TEMPERÀTURES REqTALES MOYENNES RELEVEES À
I,OTS

TEMOINS
N a C I  O , 9 8

(N:4 )

z  3 6 ' 4 i  3 7 ' L r  3 7 ' |  3 7 ' 5 2  3 7 ' 3 2  3 7 ' 7 2  3 7 ' 8 : 3 7 ' 9 2  3 6 ' 4 .
: 1 3 * : t ; * : t ; * 3 * 3 * : t :
a  O , 2  3  O , 2  z  O 1 2 :  O r 4 : 0 r L  z  O ' 2 : 0 ' 0 5 : 0 ' 5  i  O ' 2 :

:  C H I o R P R O M À Z I N E : 3 6 ' 5 : 3 4 ' 7 2  3 2 ' 6 : 3 2 ' 2 2  3 2 ' 3 2  3 2 ' 4 2  3 3 ' 8 : 3 3 ' 9 : 3 7 '  :
3 20 lllig/Rg

:  E .HIRTÀ
: L00 n.q/kg
: (N:4 )

: t : È 3 * : t ; * 3 * 3 * 3 * : t :
2  O , 2 :  O r L :  0 r 4  i  O r 4  2  O ' 4  z  O ' 2  2  O t 7  3  O 1 4 :  0 r L  a

2  3 6 ' 2 2  3 6 ' 1 : 3 5 ' 8 : 3 6 " 9 2  3 - l ' 2  3 7 ' 7 2  3 7 ' 4 : 3 7 ' 3 . 3 6 ' 2 .
:  t  s  *  :  t  :  t  a , t  +  :  t  :  t  3  *  ;  *  :
:  O 1 2  :  O r L  z  O , 4  z  O 1 2  :  O r l ,  :  O r 0 5 r  O 1 2  ? ,  O ' 2  2  O ' 2  :

E .HIRTA
400 rnglkg

(N:4 )

:  3 6 ' 3 :  3 5 " 9 :  3 5 ' 2 2  3 6 ' 6 :  3 6 ' 9 :  3 6 ' 8 :  3 7 ' 2 .  3 7 ' l :  3 6 ' 6 :
: 1 3 * : t : t 3 * : t 3 * : t : t :
2  O 1 2 :  O r 3  a  0 1 2 :  0 r l - : 0 r 3 :  O ' 3 : 0 r L :  0 ' 4  2  O ' 2 :

N = nombre d 'animaux par  lo t .

To = température re levée avant  I ' in ject ion des produi ts .

* p { O , 0 5  i  * *  p <  0 1 0 1 .  * * *  p -  0 , 0 0 1 .
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IV - 5 DISCTTSSION

La recherche de propriétés neuroleptiques pour E. hirta
nous a amené à aborder trois des effets attribués à ces
substances psychotropes : I'antagonisme des effets st,imurants

de I'amphétamine sur les récepteurs dopaminergiques (étude de

la toxicité de groupe et des stéréot14pies induites par les

dérivés amphétaminigues), r 'activité catareptigue représen-

tative des effets secondaires extra-pyramidaux et I 'action

hypothermigue

Notre objecti f  se r irnitant à décerer 1'existence de tel les
propriétés, aux doses sédat, ives d'extrait végétal, seules deux

d'entre el les ont été choisies pour chaque test, soient 2OO et

8OO mg/kg dans I 'étude de la toxicité de groupe et l_OO et 4OO

mg/kg dans les autres expérimentations.

Af in  dtétabl i r  une comparaison entre l ract iv i té  drE.  h i r ta  et

ce1le du neuroleptique de référence choisi, la chlorprornazine,

celui-ci a été administré à une forte dose sédative, soit 20

mg/kg (DE 50 sédative estinée à L2,5 mg/kg chez la souris et à

8 mg/kg c.}rez Ie rat, d,après Barnes et Eltherington, L973r.

Toutefois, au cours de I'étude des stéréotypies arnphétami-

niques, la dose de 5 mg/kg a égalernent été testée, êD raison de

I'antagonisme total exercé par ce neuroleptique sur les

mouvements stéréotypés du rat.

Les résultats obtenus au cours de ces différentes expérimen-
tations permettent dtavancer les conclusions suivantes :

* E. hirta n'exerce aucun effet protecteur vis-à-vis de la

toxicité de qroupe induite par Ia dexarnphétamine.

* Aucun antaqonisrne des mouvements stéréotvoés amnhétami-

niques n'est observé.

En fait,  bien plus qu,une sirnple absence d'antagonisme, E.hirta

exerce une certaine activité potential isatr ice, guoigue légère

et non dose-dépendante (augrmentations moyennes respectives par

rapport aux témoins, après traitement par les doses drextrait

végéta l  de LOO et  4OO mg/kg :  34 t  e t  L9 ?) .
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une tel-Ie potentialisation des stéréotlpies amphétaminigues a
pu êÈre rnise en évidence pour de nombreuses substances et
notamment pour les benzodiazépines et res anti-dépresseurs
(Babbini  et  col l . ,  L9TL -  Boissier et  cor l . ,  tgzL, Lg72 -  s imon
et chermat,  ] -972 -  L ippa et  corr . ,  Lg79 -  Trei t ,  r -9g5).
selon certains auteurs (samanin et corl., Lg77) , cette
potentialisation serait communément attribuée à une stirnulation
du système dopaminergique. Lippa et ses corraborateurs (Lg7g)
envisagent, guant à eux, une reration entre ces effets et
Uinhibition de ilhydroxyration in vivo de rramphétamine en p-
hydroxyarnphétaur i ne .

Toutefois, cette activité potentiarisatrice drE. hirta reste
régère, en comparaison des effets manifestés par d'autres
composés, ters que Uimipramine (anti-dépresseur tricyclique)
Çtui, adninistrée par voie r. p. à raison de 2 mg/kg,
potentiarise de 87 eo res stéréotypies induites par une dose de
4 mg/kg de dexanphétamine, cet effet atteignant Lso z avec la
dose de L6 mg/kg d'ant,i-dépresseur (simon et chermat, rg72) .

De plus' une activité potentialisatrice nettement supérieure a
pu être obtenue avec drautres extraits végétaux (xanthoxyrum
xanthoxyloides et Eschscholzia californica) expérimentés dans
notre laboratoire. Ainsi, I 'administration de doses sédatives,
soit 200 et 8oo mg/kg, potentiarise res stéréotypies respec-
tivement de 68 Z et 78 ? dans Ie cas drEschscholzia californica
et de 69 Z et Lo7 Z dans Ie cas de Xanthoxylum xanthoxyloiides
(Ber t rand,  i_9BB -  RoI land,  l_998) .

* Auçune activité catareptigue ne peut être attribuée à
E .  . h i r t a .

cependant, i I  eût été intéressant drenvisager rrexistence de
propriétés anti-catareptiques, en recherchant une action soit
préventive ( injection simurtanée drE. hirta et du neuroreptigue
de référence chois i ) ,  so i t  curat ive ( in ject ion d,E.  h i r ta  à des
animaux en état de catarepsie), ce qui aurait pu nous apporter
de prus ampres informations guant au positionnement de
Iextrait végétar parrni les substances psychotropes.
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Effectivenent, si les anti-dépresseurs sont connus pour reurs
propriétés anti-catarept.igues, Ies hlpnotiques et res tranquir-

lisants mineurs en sont dépourvus, ainsi que d,effets catalep-

t igènes (Boissier et Simon I L966).

* Enfin, nous avons conplété cette recherche de propriétés

neuroleptiques par l ,étude de lr inf luence d'E. hirta sur la

température rectale du rat. Effectivenent, si les anti-

dépresseurs et les psychostimulants ne modifient pas ou

augrmentent Iégèrement la température centrale, si les

tranguilrisants nineurs et les hlpnotigues ne rtabaissent que

modérément et uniguement à fortes doses pour ces derniers

composés (Boissier et Simon, L966), Ies neuroleptiques sont

connus pour leurs propriétés hlpothermiques (Deniker et

Poi r ier ,  L978 -  Lecrubier  e t  co l l . ,  L979) .

cette activité a pu être retrouvée avec re neuroleptique de

référence uti l isé, Ia chlorpromazine, adninistré à Ia dose de

20 mg/kg, qui provoque une diminut,ion maximale de Ia

tenpérature rectare de 4"3 c, effet qui se maintient durant

environ quatre heures.

Par contre, E. hirta se révèle beaucoup moins efficace et ne
produit cru'une très réaère hypothermie transitoire, rorsgurerre

est administrée à ra dose de 400 mg/kg (hypothernie maximare et

signif icative uniquement deux heures après t, injection, avec

une chute de Ia teurpérature rectale de l_. L C) .

Un tel effet pourrait trouver son explication tout simplement

dans I'existence d'un effet dépresseur central précédernment

démontrée (Chapi t re  B I  e t  I I ) .

Aussi, I 'ensemble de ces expérimentations nous laisse

en droit de rejeter lthypothèse d'une activité neurolepticrue
propre pour E. hirta, res propriétés essentierres et
caractéristigues de ces psychotropes n,ayant pu être décelées,
avec des doses sédatives d'extrait végétar, soit Loo, zoo, 4oo
et 8oo mg/kg.
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rl sembre donc que les effets sédatifs précédernment confirmés
(chapitre B rr) mettent en jeu des mécanismes draction
n'impliquant pas le système dopaminergique.

Tout,efois, deux observations méritent d'être nentionnées :
d'une part, L'obtention d'une régère potentiat isation des
mouvements stéréotypés induits par lramphétamine êt, d'autre
part' une légère activité hlpothermigue se manifestant de façon
significative respectivement aux doses sédatives de loo et 4Oo
mg/kg

si Ie premier phénonène est connu pour diverses substances et
notamment pour res benzodiazépines et res anti-dépresseurs
tricycliques et IMÀo, une activité hypothernigue modérée nrest
imputable gu'aux tranquillisants mineurs, Ies anti-dépresseurs
ne modifiant pas ou augmentant légèrement la température
centra le (Boiss ier  e t  S imon,  1966r .

Ces deux dernières constatations ne peuvent que nous confirmer
dans notre volonté de poursuivre et compléter cette étude d.rune
activité psychotrope pour E. hirta, pâE la recherche d'éven-
tuerres propriétés anti-dépressives, divers anti-dépresseurs
pouvant notamment exercer une certaine activité sédative et/ou
anxiorytigue prus ou moins prononcée, mais égarement un effet
potentiarisateur des effets hypnotigues des barbiturigues,
propriétés précédemment confirmées pour cet extrait végétar.
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(Deniker et Poir ier, 1-978

Moussaoui, 1"980 Puech et

Boschmans  e t  co l l . ,  1987 ) .
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Sinon

co l I .

etet Colonna, L979 Boyer

Worms et co1l. ,  1-985

* Propriétés caractéristiques et effets seconôaires.

Appartenant à Ia classe des psychoanaleptiques, crest à dire

des composés augrmentant l ractivité mentale, les anti-

dépresseurs peuvent être définis conme des agents redresseurs

de I'humeur dépressive, cette thlmorégulation étant quasi

spécif igue.

Ces substances n'améIiorent pas sinplement l,un des symptônes

cibles de la dépression, mais sont capables d'agir sur

l'ensemble du syndrome dépressif, dtoù leur aptitude à inverser

1'humeur dépressive en état euphorigue.

Aux deux groupes principaux, les thlmoanaleptiques ou

inipraniniques, groupe Ie plus important et Ie plus utilisé en

thérapeutique, êt les thlmérétiques ou IltÀO, groupe qui n'est

pratiquenent plus eurployé en thérapeutiquer êD raison des

effets secondaires importants et des nombreuses incornpati-

bi l i tés médicamenteuses, sê sont adjoints, âu f i l  des années,

divers autres composés se différenciant par leur structure ou

Ieur mécanisme d'action biochimique et que certains auteurs

(Coccaro et Siever, 1985 Boschmans et coII.,  L987 ) regroupent

sous le terne de rrseconde génération ôranti-dépresseurstr.

Généralement, les anti-dépresseurs n'exercent que peu dreffets

sur Ie système nerveux central du sujet normal. Toutefois,

certains Il'tAO peuvent exercer de discrets ef fets du type

amphétarninique apparemment indépendants de Irinhibition de la

nonoamine oxydase (MAO).

Certains iuripraminiques et nouveaux composés réduisent Ie seuil

convulsivant, exercent une action anti-cholinergique centrale,

ainsi qutun effet sédatif  plus ou noins irnportant selon Ia

substance. Cet effet sédatif secondaire serait apparemrnent lié

au blocage des récepteurs dadrénergiques et histaminiques.
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Parrni les anti-dépresseurs les plus sédatifs, citons ra
miansérine et lrarnitr lptyl ine.

D'autres conposés sont prus rst imulantsr, tels çIue
I'amineptine, Ia nomifensine et lr iuripramine i cet effet
latéral serait apparemment, rié à lractivation du système
dopaminergigue, mais ne correspondrait pas à lreffet
déshinhibiteur conmun à tous les ant,i-dépresseurs.
D'autres substances peuvent présenter une act,ivité intermé-
dia i re  à ces ef fe ts  sédat i fs  e t  s t imurants (v i loxaz ine) .
Divers anti-dépresseurs (miansérine - trazodone... ) entrent non
seulement dans le traitement des dépressions, mais aussi dans
celui de I 'anxiété ; ainsi, Ia niamsérine présenterait une
eff icacité comparabre à cerle de I, imipramine pour ra première
indication, et à cel le du diazépam pour ra seconde (Boschmans
e t  co l l . ,  l _997 )  .

* Pharmacocinétique.

si la pharmacocinétique des anti-dépresseurs thymérétiques
(rMÀo) est assez mar connuer êrl raison de I 'appréciation
di f f ic i le  de leur  présence dans l rorganisme draprès leurs
effets enzymatiques, cerres des irniprarniniques est beaucoup
rnoins obscure.

Àinsi '  ces anti-dépresseurs sont rapidement et presque
totarement résorbés au niveau de rr intestin grêle, pâr
diffusion passive. Leur f ixation sur les protéines plasmatiques
et, surtout sur l ,arbumine est quantitat ivement importante
(fraction l ibre inférieure ou égale à B Z de la concentration
prasmatj-que globale). r ls présentent égalenent une grande
af f in i té  t issu la i re ,  notamment  pour  les t issus les prus
vascular isés (coeur ,  fo ie ,  cerveau,  re ins,  poumons) .
Après transformations, quantitat ivernent importantes, par l_es
enzymes microsomiales hépatigues, Ies rnétaboli tes obtenus sont
é r im inés  pa r  vo ie  u r i na i re  (95  à  gg ,s  ?  de  ra  dose  i n i t i a re )  .
ces transformations hépatiques peuvent, par ai lreurs, être
modif iées par certaines substances terles que res neurorep-
t igues qui res inhiberaient part ierrement, ou encore re
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phénobarbital qui les st imulerait,  Ies benzodiazépines ne

semblant pas modif ier leur métabolisme.

It faut également mentionner I 'activité inhibitr ice part iel le

de certains IMAO, vis-à-vis de divers systèmes enzymatiçfues'

et notamment Sur Ie système d'oxydation des microsomes

hépatiques chargé de Ia dégradation de nombreux nédicaments,

cette inhibition expliguant certaines des interactions

indésirables irnputées à ces anti-dépresseurs.

*@.

Malgré I,hétérogénéité de cette classe de psychoanaleptigues'

Ies anti-dépresseurs sont caractérisés par Ieur activation

commune du systène noradrénergique, mécanisne d'action par

Iequel i ls exerceraient leur effet thérapeutigue principal.

Ainsi, certaines substances augrmentent Ia concentration du

médiateur dans Ia fente synaptique, en agissant sur sa

l ibération soit directement (anineptine) soit par blocage des

récepteurs {pré-synaptiques (miansérine), ou en diminuant sa

dégradation soit par inhibit ion du recaptage (irnipraniniques,

nomifensine) soit par inhibit ion de I,enzyme de dégradation, lâ

monoamine oxydase ou MAO (IMAO).

D'autres substances stinulent directement les récepteurs B

post-synaptiques (salbutamol, vi loxazine) .

Une activation du systène dopaminergique est également

observée, essentiel lenent pour les IMÀO et certains autres

composés (nomi fens ine,  minapr ine,  aminept ine. . .  )  ,  mais  auss i ,  à

un degré moindre, pour certains dérivés imipraminigues se

traduisant par I 'auginentation des effets hypertenseurs des

cathécolamines.

En fait,  l 'action des imiprarniniques, âu niveau du système

sympathiçfue, est relativement complexe, puisqu' i ls se

comportent conme des sympathomimétiques indirects, à faibles

doses, tandis gu'une action adrénolyt ique périphérigue se

développe à fortes doses (blocage des récepteurs { ) et peut
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ainsi expliquer certains effets secondaires, ters ÇIue Uhypo-
tension orthostatique.

un effet sympathorytigue peut également être observé dans le
cas des Il{ÀO qui, par inhibition du nétabolisne normal de Ia
tyramine, sont responsables de sa dégradation, selon une autre
voie aboutissant à la formation d'un faux transmetteur pouvant
remplacer Ia noradrénaline.

A ces activations des systèmes noradrénergiques et dopami_
nergigues, vient s'ajouter cerre du systène sérotoninergigue,
ces différentes actions pouvant être exercées préféren-
t ierrement sur Uun de ces systèmes (exemples de rr imipramine
qui agit sur Ies systèmes noradrénergiques et, sérotoniner-
giques, L'arnitr iptyrine agissant essentierrement sur re second;
exernple de ra minaprine, composé atypique, gui active res
systèmes dopaminergigues et sérotoninergiques) .

De prus, certains dérivés irniprarniniques, tels que lr imipramine
elre-même, exercent des effets anti-histaniniques, anti-
sérotoninergiques périphériques et anti-chorinergiques, ces
derniers étant responsables de divers effets secondaires
atropin iques.

La rniansérine, r 'un des nouveaux anti-dépresseurs de r.a seconde
génération, est également dotée d'activités anti-histarniniques
et anti-sérotoninergiques, bien que ces dernières soient prus
ou moins contestées (Boschrnans et  coI I . ,  LggT).

* Modèles expérimentaux.

Les effets thérapeutiques des anti-dépresseurs peuvent être rnis
en pararlère avec diverses activités pharmacologigues obser-
vab les  chez  l ran ima l .

Àinsi '  ces psychotropes s'opposent pratiguement point par point
aux neuroreptigues et exercent notamment des activités anti_
réserpinigues et anti-cataleptigues. ces composés potentia_
risent égarement res effets st imurants de rramphétarnine, tels
que les rnouvements stéréotypés.
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De plus, i ls affectent peu l,activité rnotrice de I 'animal et ne

sont janais hypnotiques, mais bien plus, i ls potential isent

généralement ces dernières substances psycholeptiques.

Enfin, les anti-dépresseurs modifient peu ou augmentent

Iégèrement la température centrale.

A ces propriétés, vient s'ajouter 1'activité anti-cholinergigue

centrale des inipraminiques, mise en évidence par l 'étude de

I'antagonisme exercé sur un cholinergigue (oxotrénorine. . . ) .

La recherche de propriétés anti-dépressives pour E. hirta nous

a amené à séIectionner les deux protocoles expérimentaux

suivants :

* d'une part, un test permettant d'étudier l ' inf luence de

I'extrait végétal vis-à-vis des effets de Ia réserpine, grâce à

I tévaluat ion du ptos is  des paupières,  de I ,ak inés ie et  de

I 'hypothermie réserpiniques.

* d'autre part, uil modèIe expérimental permettant de

rechercher une action antagoniste vis-à-vis des effets de

Itoxotrémorine, grâce à I 'évaluation des tremblements, de la

salivation et de I 'hypothermie cholinergiques.

^
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v - 2 rltFLuENcE D'E. ErRTA guR rrEg EFFETS DE LA REsERprtûE

2.L Rappels sur les effets résenriniques

La réserpine appart,ient à la classe des neuroleptiques anti-
psychotiques (qui dirninuent la fonction dopaminergique), dotés
d'effets sédatifs, anti-psychotiques et désinhibiteurs (Deniker
et  Poir ier ,  L97B).
Son action complexe consiste notamment dans Ia libération de la
noradrénaline ou de la dopamine stockée dans les granules, ces
catécholamines subissant alors une désactivation endocellulaire
par ra MAo. D'autre part, ra réserpine empêche tout nouveau
stockage d'amines biogènes.

En faitr cê blocage du stockage des catéchoramines
spécif igue à ces dernières, mais existe égarement
sérotonine et Irhistamine.

n 'es t  pas
pour la

Parmi les effets réserpiniques, citons l,activité hypo-
thermique, 1'occrusion des paupières ou ptosis, ainsi qurune
akinésie (manque total de mouvement), faci lement observables
chez Ia  sour is .

se lon Bour in  et  coI I .  (L983) ,  chacun de ces t ro is  ef fe ts  sera i t
en rapport avec I, inhibit ion de certains récepteurs :
récepteurs B adrénergiques pour Uhypothermie, d adrénergiques
et/ou sérotoninergiques pour re ptosis, dopaminergiques pour
I ' ak i nés ie .

Le modèIe réserpinigue, déveroppé par Àskew (l_963) après
l 'observation d'une activité anti-hypertensive chez rrhomrne
(F r i ze ,  L9s4  -  Mur re r ,  1955  Lemieux  e t  co r r . ,  l _956  Jensen ,
L959), a souvent été associé aux rnaradies dépressives.
It reste le test Ie plus ernployé pour dénontrer une activité
ant i -dépress ive chez I ,an imar (Boiss ier  e t  corr . ,  rg7J. ,  rg72
Gouret et Thomas , L9'13 Bourin et corr. ,  l_9g3 worms et
co I I . ,  1986  -  Po rso l t  e t  co l l . ,  L9g7 ) .

^
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2.2 Procédure expérinentale

2 .2 .L  l { a té r i e l

Les animaux utirisés sont des souris mâres swiss (Janvier) ;
reurs caractérist iques, ainsi que res condit ions drérevage,
sont détaillées dans re paragraphe consacré aux animaux
(Chap i t re  A  r I ) .

2.2 .2  Métbode

La réserpine (réserpine cristalrisée, raboratoires sargret,
Merignac (33))  est  administrée par voie r .p. ,  à ra dose de 2,5
mg/kg. La sorution est préparée à partir de réserpine
cristarrisée (50 ng) et d'acide ascorbique (rg) i re mélange
broyé au nort,ier est additionné d'eau dist,irrée, jusqu'à
I 'obtent ion dtun volume f inal  de 250 ml.

Les produits à tester (prante, produits de référence) sont
adurinistrés par voie r.p., guatre heures après ra réserpine.
E. hirta est testée aux doses de l-OO et 4OO mg/kg.
Deux anti-dépresseurs thymoanaleptiques sont utirisés, à ra
dose de 2o mg/kg : r ' imipramine (tofranirq ,laboratoires Geigy,
Paris 14èrne) et I 'amitriptyline (chrorhydrate d,amitriptyrine,
Iaboratoires Merck Sharp Dhome, paris 15èrne).
Les témoins reçoivent Ie sorvant (Nacr o,9 z), dans res mêmes
condi t ions.

Aussitôt Uinjection des produits, chaque animar est pracé en
cage individuerle (22 x 8,5 x 8 crn) pour facil i ter son
observation.

Les trois paramètres pris en compte sont toujours relevés dans
Ie même ordre :

* re ptosis est observé 4 heures après rrinjection de ra
réserpine (juste avant Uadrninistration des produits (To) ) , de
façon à vérifier que tous res animaux sont bien sous effet
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réserpinigue ; puis 30 minutes et 2 heures après yinjection
des substances testées (T 30 minutes et T 2 heures).
Le ptosis de chaque oeir est apprécié seron ra cotation de
Rubin et  co l l .  (L957)  :

O = occlusion des paupières nu1le.
1 = occlusion des paupières au I/4
2 = occlusion des paupières au I/2
3 = occlusion des paupières au 3/4
4 = occlusion totale des paupières.

La cotation totare sur res deux yeux est prise en compte.

* l 'akinésie est observée 4 heures après lr injection de la
réserp ine (To) ,  pu is  30 n inutes et  2  heures après l r in ject ion
des produi ts  testés (T 30 minutes,  T 2 heures) .
L'akinésie est considérée comme posit ive si I 'animar est
prostré et ne se déprace pas d'une distance au moins égare à ra
longueur de son corps ; dans Ie cas contraire, lrakinésie est
considérée comme nulIe.

Les observations effectuées au ternps To permettent drapprécier
Uactivité réserpinigue et drérirniner les animaux gui ne
seraient pas sous l 'effet du neuroreptique (ptosis maximar pour
chaque oeir, soit une cotation de I au totar, akinésie
posi t ive)  .

* La température rectale est relevée à I 'aide d'une sonde
chern isée (Thermo-Est ,  Mont igny- les-Metz (s7r) ,  juste avant
I ' in ject ion de la  réserp ine (T -4h) ,  de façon à ér in iner  les
anirnaux gui seraient en hyper ou hypothermie en dehors de tout
traitement. ;  puis 4 heures après ra réserpine (juste avant
I 'adnin is t ra t ion des produts (To)  )  ;  pu is  3O minutes et  2
heures après f  in ject ion des produi ts  testés (T 30 minutes,  T 2
heures) .

Deux protocoles sont réalisés :
*  l o rs  d run  p ren ie r  essa i ,

observés sans que l tan imal  so i t
Bou r i n  e t  co l l . ,  1983 ) .

le  ptos is  et  I 'ak inés ie sont

manipulé (méthode décrite par
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* Dans un second essai, ces deux paramètres sont relevés de

Ia même façon (sans manipulation de Ia souris), mais également

quinze secondes après avoir saisi I 'animal par la queue et

I 'avoir redéposé dans sa cage (procédure inspirée de la méthode

décr i te  par  couret  e t  Thomas,  L973r .

Rernarsue : au cours du premier essai, uD lot de dix souris a

reçu Ia plante seule, à la dose de 400 m9/k9' dans le but

d'observer son activité propre vis-à-vis des trois paranètres

pris en cornpte.

2 .2 .3  Ana lyse  s ta t i s t i que

L'homogénéité des variances n'étant pas toujours vérif iable par

Ie test de Bart lett,  Ie degré de ptosis des différents lots

traités est comparé à celui du Iot, ténoin, Pâr un test non

paramétrique, le test de Mann-Vùhitney - Wilcoxon.

Les pourcentages dtakinésie sont comparés à I 'aide du test du Xz

nod i f i é .

Concernant l ' inf luence des produits vis-à-vis de l 'hypotherrnie

réserpinique, après vérif ication de I 'homogénéité des variances

par Ie test de Bart lett,  les cornparaisons statist iques sont

effectuées sur les différences entre Ia température relevée 30

minutes ou 2 heures après I ' injection des substances et la

tenpérature obtenue avant cette adrninistration (To =

ternpérature rendant compte de I'hypothermie réserpinigue) .

Après vérif ication de I 'homogénéité des variances (test de

Bart le t t ) ,  I ' in f luence d '8 .  h i r ta  sur  Ia  température normale de

la souris est étudiée statist iquement par comparaison entre les

températures individuelles relevées 3O minutes ou 2 heures

après It injection de 1'extrait végétal et les tenpératures

indiv iduel les obtenues avant  ce t ra i tement  (To) ,  à  I 'a ide du

test de Student.
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2.3  Résu l ta ts

2-3-1 obsenration des aninaur non manipurés (protocore 1)

Les résurtats concernant re ptosis et rakinésie réserpiniques
sont présent'és dans le tableau 27. ceux relatifs à 1rinfluence
des composés sur Uhypothermie réserpinigue et sur ra
température normale de Ia souris sont reportés dans re tableau
28 et  sur la f igure 26.

Quatre heures après f injection de ra réserpine, res souris
manifestent les caractères tiés à rradminist,ration de ce
neuroreptique, à savoir un ptosis maximar (cotation 8), une
akinésie positive et une hypothermie moyenne de L4 z (chute
moyenne de 5'L par rapport, à T -4 heures). cette chute de
température se poursuit tout au rong de I'expérimentation
(températures moyennes de 31.9 à To, de 3L"2 à T 30 minutes, de
30"2  à  T  2  heures ) .

Testée à la dose de 20 mg/kg, r ' imipramine antagonise
significativernent re ptosis induit par la réserpine, mais
uniquement 30 minutes après son injection (soit -r_9 eo par
rapport aux térnoins) , L'activité réserpinigue reprenant re
dessus au bout de 2 heures
Cet anti-dépresseur thymoanaleptigue antagonise également de
façon significative 1'hypothermie induite par ra réserpine, 3o
minutes eE 2 heures après son injection.
De prus, la prise en compte des fluctuations intra-groupe de ra
température rectale (lot ' f imipraminer) permet, non seulement de
confirmer cet antagonisme, mais égarement de constater une
légère augrmentation de ra ternpérature, dans res 30 minutes qui
suivent I radministrat ion de l r i rn ipramine.

Testée à Ia dose de 20
significativenent le ptosis
qui suivent son injection
bout de 2 heures (-16 Z par
2  heures  après  I , in jec t ion) .

mg/kg, I 'anitriptyline antagonise
réserpinigue, dans les 30 ninutes

; cette activité se maintenant, au
rapport aux témoins, 30 minutes et
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Par contre, ce second anti-dépresseur de référence n'inhibe pas
de façon significative rrhlpothermie réserpinique, bien que la
chute continue de Ia tenpérature observée chez les témoins soit
prus ou moins broquée durant res 2 heures qui suivent son
inject, ion.

concernant re troisièrne paranètre pris en conpte, Lrakinésie,
aucune activité inhibitrice narquée ne peut être avancée pour
ces deux anti-dépresseurs.

E. hirta, quant à elre, provoque une très Iégère réduction du
ptosis réserpinigue, surtout 30 minutes après son injection,
cet effet étant plus irnportant et significatif avec Ia dose de
4oo mg/Rg (-4 z et -r-o z par rapport aux témoins,
respectivement pour les doses de l-oo et 4oo mg/kg et au bout de
30 rninutes). cette forte dose inhibe également, mais très
faibrernent et de façon négrigeable, I 'akinésie observée au bout
de 3O minutes.

E. hirta n'affecte pas t 'hypothermie réserpinigue i la chute
progressive précéderment mentionnée pour les témoins est à
nouveau observée.

Adninistrée seule, à la dose de 400 mg/kg, E. hirta ne provoque
aucun ptosis, ni aucune akinésie. par contre, erle induit une
chute signif icative de la température, 30 minutes après son
administration (chute moyenne de 3"c, par rapport à la
température rerevée à To, soit une réduction de g z).



TABLEAU 27 :
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INEILT'ENCE DIE. HIRÎÀ ET DE
St,R LB PTOSTS-ET_L'ÀK-INESTE

DEIIX ANTr-DEPRESSEORS lR.rCICLIgrrES
RESERPTNI9LES.

ÀNI!(Àux NoN MÀNrpuLEs (PRoTOCOLE 1)

E . H : !

a  O r 2  1  0 r 1  2
3 g

4oo mq/kg

nombre dranimaux par  lo t .

ç 0 , 0 5 i * * p - 0 , 0 I .

N l -

* p

E.HIRTÀ
4ao mg/kg 3 6 ' 9  !  o , 2  : 3 4 ' 5  +  D , 2  :

l \ -

* p

nombre dtanimaux

q 0 , 0 5 ; * * p

p a r  l o t -

ç  0 , 0 1  : * * *  p  <  0 , 0 0 I .

: t * * .
3 7 "  i  o , 4
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2.3.2 observation des aninaux avant et après saisie par la
queue (protocole 2)

Les résurtats concernant le ptosis et Uakinésie réserpiniques

sont reportés dans Ie tableau 29.

Avant d'être manipurés, res animaux traités par la réserpine
seure sont dans un état identigue à celui observé rors du
premier essai (ptosis moyen maximal, akinésie toujours
posit ive). cependant, ra préflension de Ia souris par la çlueue,
si erre ne modif ie pas Uakinésie, réduit régèrernent le ptosis

(ptosis moyen de 8 avant saisie de lraninal, ptosis de 7,6 ou

7  17  ap rès  sa i s i e ) .

Testée à 20 mg/kg, I ' i rnipramine antagonise signif icativement le
ptosis réserpinigue dans res 3o ninutes qui suivent son

injection (-2L Z par rapport aux térnoins), tout conme nous

I'avons observé lors du prenier essai ;  toutefois, cette

activité se uraintient au bout de 2 heures (-L7 Z par rapport

aux témoins) .

Après préhension de l ran imal ,  Lr inh ib i t ion du ptos is  est

beaucoup prus importante (ptosis moyens respectifs avant et

après sa is ie  de Ia  sour is  = Gr3 et  4r7,  30 minutes après

It injection de l,anti-dépresseur, soit -39 Z par rapport aux

témoins i  6 ,6 et  5 ,9 au bout  de 2 heures,  so i t  -23 Z par

rapport aux témoins).

Concernant, I 'akinésie, si Ir inipramine ne manifeste pas

d 'antagonisme sur  l ,an imat  non nanipulé (gO 90 Z des sour is

sont  en ak inés ie) ,  re  fa i t  de re sa is i r  par  ra  queue provoque

une nette réduction de ce paramètre (50 ? des souris restent en

akinés ie)  .

L'activité inhibitr ice du second anti-dépresseur utir isé,

I 'amitr iptyrine, est tout à fait comparabre à cerre de
I ' imipramine.

Quant à E. hirta, la légère réduction du ptosis réserpinique,
observée lors de Ia prernière expérimentation et uniquement 30
minutes après son injection (ptosis moyens respectifs avec res
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doses de l-oo et 400 mg/kg de 7,6 et 7 rL), est à nouveau
obtenue, lorsque la souris nrest pas manipurée. cet effet est
identique quelle que soit ra dose d'extrait végétal (ptosis
moyens respectifs avec res doses de Loo et 4oo mg/kg de 7,3 et
7,4 ; soit -9 z et -7 z par rapport aux térnoins), mais ir ne
peut être considéré comme statistiquement significatif.
Après préhension de l 'animar, L' inhibit ion du ptosis est prus
importante, notamment avec ra dose d'extrait végétal ra prus
forte, soit 4oo mg/kg (ptosis moyens respectifs pour res doses
de 1oo et  4oo mg/kg,3o ninutes après Uinject ion drE. hir ta de
7 et 6,8, soit -g z et -i-o z par rapport aux témoins) . cet
effetr pêr ailreurs significatif pour ra dose de 4oo mg/kg, se
maintient dans les 2 heures qui suivent ltadministration de
cette forte dose (-5 I et -L2 z respectivenent avec ts. hirta
injectée à l-0o et 4Oo ng/kgl .
Tout comme nous lravons
expérirnentation, Lrinfluence
I'akinésie réserpinigue, çlue
de I 'an ima l .

observée lors de Ia première

d'E. hirta est négligeable sur

ce soit avant ou après préhension
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V - 3 IIIFITIIENCE D'E. EIRTA 8UR LEg EFFETS DE ITTOXOTREI|ORIIIE

3.1 Rappels sur les effets cbotinergiques induits par
I roxotrémorine

Le second test utilisé pour rechercher I'existence de
propriétés anti-dépressives est basé sur I 'activité anti-
cholinergique des anti-dépresseurs tricycliques.
Ainsi, ces composés et tout particurièreurent Uamitriptyline,
sont des antagonistes spécifigues des récepteurs muscariniques
Ml, associés à I 'adénylcyclase des membranes striatales (Nonura
e t  co I I . ,  1 -987) .

Rappelons que res récepteurs rnuscariniques, prédoninants au
niveau des terminaisons post-synaptiques paraslnapathigues, sont
générarement scindés en deux groupes, Ml et M2. Les récepteurs
Ml, de type excitateur et caractérisés par leur forte affinité
pour l 'antagoniste pirenzépine, seraient distribués dans divers
organes et tissus, ainsi gue dans les ganglions. Les récepteurs
M2, inhibiteurs, caractérisés par leur forte affinité pour
l'antagoniste galranine et interrrenant notamrnent dans
l' inhibit ion GTP-dépendante de I 'adényrcyclase, prédomine-
raient, dans res cellules cardiaques et post-gangrionnaires,
ainsi que dans re cerveret. Les deux tlpes de récepteurs co-
existeraient dans re cortex et les corps striés (Kaiser et
Rzeszotarsk i ,  L987 -  Nomura  e t  co I I . ,  Lgg7) .

Adninistrée à dose suffisante, Itoxotrémorine, antagoniste
muscarinigue, provoque ra l ibération d'acétyrchorine se
traduisant par des effets centraux conme une hypothermie, ainsi
que par certains effets périphériques tels que les
trenbrement,s, r'hypersécrétion lacrymare et sarivaire (Nordgren
e t  co I I . ,  L987) .

signarons toutefois res travaux de costa et corr. (L975) qui
ont, proposé une origine supra-spinale pour ces tremblements,
peut-être en relation avec la formation réticulée.

L'expérimentation consiste donc à tenter de modifier les effets
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cholinergiques de I,oxotrémorine, par I,administration préven-

t i ve  d 'E .  h i r t a .

3.2 Procédure expérinentale

3 .2 .L  l { a té r i e l

Les animaux utir isés (souris), res condit ions d'élevage et les
conditions expérimentales sont, ident,iques à celles précédernrnent

nentionnées rors de l 'étude de I ' inf luence drE. hirta sur les
effets réserpiniques (paragraphe 2 .2.L| .

3 .2.2 l , té tboôe

La technigue est inspirée de ra néthode de spencer (L966).

r,es substances à tester sont adninistrées par voie r.p., trente
ninut,es avant I ' injection de I 'oxotrémorine à la dose de or5
mg/kg (oxotrémorine à 97 z, laboratoires Aldrich-Europe,

Beersse, Belgique) par Ia même voie.

E. hirta est testée aux doses de i_OO et 400 mg/kg.

L'imiprarnine, ant,i-dépresseur tricycrique de référence
(TofranilR , laboratoires Geigy, paris 14ène) est injectée à
raison de 5 mg/kg.

r.es témoins reçoivent le solvant (Nacr o,gzl , dans res mêmes
condi t ions.

Àussitôt r l injection de I,oxotrémorine, chague animar est pracé
en cage ind iv iduel re (22 x  8,5 x  I  cn)  pour  fac i l i ter  son
observation.

Les trois premiers paramètres pris en compte, à savoir res
trembrements, re rarmoiement et ra sarivation, sont rerevés 30,
60 et Lzo minutes après Uadninistration de lroxotrémorine et
appréciés selon une cotation établie de 0 à 3 :

O = absence dreffets cholinergiques

3 : effet maximal

1 et 2 : états interrnédiaires.
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La température rectare, guant à elre, est prise à lraide d,rune
sonde chemisée (Thermo-Est, Mont,igny-les-Metz (s7)1, 3o minutes
avant Uinject,ion des produits à tester (T -30 minutes), juste
avant iladministration de Uoxotrémorine (soit 3o minutes après
res produits (To) ), puis 3o, 60 et L2o minutes après cette
seconde injection (T 30 minutes, T 60 minutes et T L2o
ninutes) .

3.2.3 Ànalyse stat ist ique

L'homogénéité des variances n'étant pas toujours vérif iabre par
res tests de Bartrett, de cochran ou de Hartley, re degré de
tremblement, de larmoiement et de salivation des différents
lots Èraités est, comparé à celui du lot témoin par un test non
paramétrique, Ie test de Mann-Vflhitney - Irlilcoxon.

Les comparaisons statistiques concernant les températures sont
effectuées à rtaide du test de student, après avoir vérif ié
I'homogénéité des variances des différents rots par re test, de
Bartlett.

Ainsi ,  L '  infruence de Uirnipramine et  d,E. hir ta v is-à-vis de
l'hypothermie chorinergique (conparaison au rot, térnoin) est
étudiée sur res différences calculées ent,re ra température
rerevée 30, 60 ou L2o minutes après rrinjection de
I'oxotrémorine et Ia température obtenue avant cette injection
(To = température obtenue 30 minutes après rrinjection des
produ i ts ) .

Lt infruence des di f férentes substanèes testées (Nacl  o19 z,
E. hirta, imipramine) sur ra température normare de la souris
est étudiée statistiquement par cornparaison entre res
tenpératures individuelles relevées juste avant leur injection
(T -3o minutes) et cerres obtenues 3o minutes après cette
injection (To = ternpérature enregistrée juste avant Irinjection
de l 'oxotrémorine).

Une analyse de variance (ANOVA), effectuée sur les tenpératures
individuerles rerevées avant tout traitement (T -3o minutes),
pour Uensemble des quatre rots (térnoin, imipramine, E. hirta
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LOO mg/kg et E. hirta 4OO mg/kgr, pernet draff imer lrabsence
de différence significative entre ces différentes temFératures.

3.3 Résul ta ts

3.3.1 In f luence de le imipranine et  drE.  b i r ta ,  v is-à-v is

ôes tremblements, du lar:moienent et ôe I.a salivation

induits par Iroxotrémorine

Les résultats sont présentés dans Ie tableau 3O.

L'oxotrémorine, adrninistrée à Ia dose de 0,5 mg/kg, provoçlue un
effet maximar, vis-à-vis des trenblements et de ra sarivation,

30 minutes après son injection, rt intensité de ces deux
paramètres diminuant, ensuite proçtressivement. Concernant 1e
larmoiement, un effet maxinal est obtenu au bout de 6O minutes.
cent vingt minutes après l 'administration de lroxotrémorine,

son activité, bien quramoindrie, subsiste encore.

Dans res 30 minutes qui suivent l , injection de Uoxotrémorine,

I ' inipramine, testée à Ia dose de 5 mg/kg, exerce un effet
inhibiteur signif icati f ,  vis-à-vis des trembrements, du
larmoiement et de la sarivation. Au bout de L2o minutes, res
effets de ra substance chorinergigue ont pratiquenent tous
disparus, urr antagonisme total étant notamment obtenu sur les
trenblenents.

E. hirta, quant à erle, administrée aux doses de l-oo et 4oo
mg/kg, ne déveroppe aucun antagonisme signif icati f ,  vis-à-vis
des tremblements, du larmoiement et de Ia salivation induits
par l 'oxotrémorine, tout au long de lrexpérimentation :
Àinsi, 30 minutes après Uinjection de ce chorinergigue, les
effets sont proches de ceux obtenus pour le rot témoin, voire
même régèrement augmentés (cas du larmoiement, avec res deux
doses de prante, êt de ra sarivation, avec ra dose de 4oo
mg/kgl. Par Ia suite, lractivité cholinergigue est très
légèrement diminuée et notamment avec 1a prus forte dose
d'extrait végétar, mais cet effet reste non signif icati f .
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3.3.2 rnf luence de l r imipramine et  drE.  _h i r ta  sur
lrhypotbermie induite par Iroxotrémorine

Les résultats sont présentés dans Ie tableau 3l
f igure 27.

et sur la

L'activité hypothermigue de lroxotrémorine se manifeste dans
res 30 ninutes qui suivent son injection, lreffet maximar étant
obtenu au bout de 60 minutes (chute moyenne de 7"4 c, par
rapport à la température moyenne relevée avant, traiternent (To),
so i t  une var ia t ion de -2O Z ' ) .

Ltanti-dépresseur de référence, rr irnipramine, sroppose en
partie à cette chute de la température et de façon
signif icative, dans les 30 minutes qui suivent I 'adninistration
de Ia substance cholinergigue. La ternpérature moyenne minimale,
rerevée au bout de 6o minutes, ne chute que de 4"9 c (-13 ? par
rapport à To) ' pour ensuite renonter plus rapidenent au bout de
2 heuresr ên comparaison du lot témoin (respectivement -g z et
- l -8  ? par  rappor t  à  To) .

De p lus,  L '  imipranine nr in f luence pas s ign i f icat ivement  ra
température normale de Ia souris (comparaison des températures
individuetles rerevées avant, soit T -30 minutes, êt 30 ninutes
après l , in ject ion de I rant i -dépresseur ,  so i t  To) .

E. hirta n'antagonise signif icativement lrhypothermie choliner-
gigue, eu'à ra prus forte dose, soit 4oo mg/kg, et seurement 6o
et l-20 minutes après I 'administration de lroxotrémorine (chutes
respect ives par  rappor t  à  To = 4"9 c  et  2"c) .  La température
moyenne maximale est à nouveau enregistrée 60 minutes après
f  in ject ion de I ragent  chol inerg ique.

Trente minutes après cette injection, E. hirta réduit la chute
moyenne de ra température, notamment à la dose de 4oo mg/kg
(chute de 4"c par  rappor t  à  To,  contre s"4 c  pour  re rot
témoin)  ;  toutefo is  cet  e f feL reste non s ign i f icat i f .

La comparaison des températures individuelles, relevées avant
(T -30 minutes)  et  30 minutes après l r in ject ion de Ia  prante
(To), permet la mise en évidence d'une activité hypothermigue
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propre pour E. hirta et signif icative aux deux doses testées,

soit LOO et 400 mg/kg (chute moyenne d'environ 6 Z par

rapport à Ia tenpérature normale, pour les deux lots traités).

TABLEAU 31 : INFLUENCE D'E. HTRTA ET DE L,IMIPRAMINE SUR I"A

IEMPERÀTURE NORMALE DE I,A SOURTS ET SUR L'HYPO-

THERMTE INDUITE PAR L'OXOTREMORINE.

TEMPERÀTURES I.IOYENNES RELEVEES À

: LOTS : Produits :Oxotremorine : : :
(N :6 ) :  - - - - - - - -  - - - -  :

:  T -3O n in  :  To  :  T  30  min  :  1  6O n in  :  TL2O rn in  :

:  T E M O I N S  N a C I  0 r 9  t  z  3 7 ' 9 ! 0 , 2  z  3 7 ' 5 ! O r 2 :  3 2 ' 1 0 1 4  :  3 O ' L + O r 7 :  3 0 ' 7 + 0 , 9 :

:  I M I P R À M I N E  5  ' I i l g / R g :  3 8 ' 1 0 , 3  z  3 7 " 5 t 0 , 4  :  3 5 ' 2 + O , 2 : 3 2 ' 6 t 0 , 5  :  3 4 ' 5 + 0 , 4  :
:  :  :  :  * * :  * :  * * :
:  r - - - - - - -  - - - -  !

:  E . H I R T À  L o o  l f o i g / k g  :  3 8 ' 5 + O , 2 :  3 6 ' 3 + 0 , 4  :  3 1 . ' 8 + 0 , 4  i  2 9 ' 7 + 0 , 5  z  3 2 " 2 + L , 2 :
.  r ^ ,J , .

: -------- ---e-1à.
:  E . H I R T À  4 0 O  n g / k g  : 3 7 ' 8 ! O , 2 :  3 5 ' 5 + 0 , 8  :  3 1 ' 5 1 0 , 3  :  3 0 " 7 + O t 3 :  3 3 ' 5 + O , 8  :

.  * . * * :

N : nombre d'animaux par lot

Inf luence par rapport à 1'hypothermie cholinergigue

(comparaison avec Ie lot ténoin) :
t t  p  <  O r05  ;  * *  p  <  0 r0 l _  ;  l r : t *  p  <  0 r0O l_

Influence par rapport à Ia

traitement (T -30 minutes)

ûp  <  o r05  ;  Sûp  <  0 r0 l -

température basale avant
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THER"ITIIE INDUITE PÀR LIOXOTREMORINE (*} ET SUR LA

TEMPERÀTURE NORMALE DE IÀ SOURIS ( Û ) .
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v - 1 DTSCI'SAION

La recherche de propriétés anti-dépressives pour E.hirta

a pu être menée grâce à ltétude dreffets anti-réserpiniques et

anti-cholinergiques, caractéristiques de cette classe de
psyctrotropes.

* L'activité anti-réserpinique a pu être recherchée, grâce

à deux procédures exlrérimentales différentes.

La première, inspirée de Ia technique de Bourin et co1l.
(1983), présentait un intérêt certain, notamment en raison du

Iarge screening effectué par ces auteurs sur des composés très

divers, anti-dépresseurs ou autres i mais également par la
possibil i té d'expérimenter simultanément ces diverses

substances, dans trois tests différent,s, permettant de
dissocier leurs activit,és vis-à-vis de lrhypothermie, du ptosis
et de Uakinésie réserpiniques et, par rà-même, de différencier
reur mécanisme d'act,ion vis-à-vis des différents systèmes de
neurotransmetteurs concernés (adrénergigue, sérotoninergiç[ue,
dopaminergigue) .

En effet, selon res auteursr uD antagonisme de rthypotber:mie
réserpinigue serait I ié à Ia stimulation directe ou indirecte
des récepteurs B adrénergiques, activité notarnment reconnue
pour les ant,i-dépresseurs i 1e ptosis réserpiniqne serait,
quant à rui, antagonisé par des substances stimurant les
récepteurs {adrénergiques (non anti-dépresseurs, tels que Ie
5-hydroxytryptophane, re méthysergide) ou sérotoninergiques
(certains anti-dépresseurs, tels que I ' inipramine, la
nialamide, la v i loxazine) ;  enf in,  I rantagonisme de l rakinésie
indiguerait une stinulation dopaminergigue directe ou indirecte
(certains anti-dépresseurs à tendance stimurante, ters que ra
nomifensine) .

Le second protocole, inspiré de ra technique de Gouret et
Thomas (1973) a été nodifié de façon à conserver une certaine
correspondance avec Ie précédent, notamment en ce qui concerne
Uordre d'adninistration des produits (adurinistration per os
des substances, une heure avant Irinjection I.p. de Ia
réserpine et réarisation du test guatre heures après celre-ci,
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selon la procédure décrite par Gouret et Thomas ; injection
I.P. de Ia réserpine, quatre heures avant cel le des substances
et réarisat,ion du test trente minutes, puis deux heures après
cette seconde injection, seron la procédure inspirée de ra
techn igue  de  Bour in  e t  co l l . ,  l _983 ) .

En effet, ra méthode de Gouret et Thomas présentait

I t inconvénient d'un laps de ternps trop important entre
Uin ject ion r .P.  des produi ts  et  ra  réar isat ion du test  (guatre
heures trente ninutes). Toutefois, ces auteurs mentionnent une
activité moindre des anti-dépresseurs utir isés en thérapeu-
t igue, lorsqu' i Is sont adninistrés après la réserpine.
L' intérêt de ce second protocole réside dans Ia st imulation des
animaux, à la suite de leur préhension par ra queue. Dans re
cas d'une activité réserpinique, les effets caractérist iques
(ptosis) sont généralement retrouvés dans les quinze secondes
qui  su ivent ,  L ,  ak inés ie n 'é tant  pas nodi f iée i  par  contre,  une
activité sédative pourrait prêter à confusion, lranimar non
dérangé restant alors inactif ,  Ies yeux rni-cIos.

seron Gouret et Thomas (L973), guatre heures après son
adminis t rat ion r .p . ,  ra  réserp ine nraura i t  pas encore at te in t
son activité maximare, mais serait en phase ascensionnelle,
avec notamment un ptosis voisin de go z , L'effet maximum se
manifestant aux environs de sept heures. ceci pourrait
expriquer 1'observation d'un ptosis sous-maxirnar, pour certains
animaux témoins, après leur préhension.

Concernant I 'activité des deux anti-dépresseurs de référence
ut i r isés,  r '  imipramine,  dér ivé à tendance rpsychost imuranter l

prus prononcée,  et  Uamit r ip tyr ine,  composé p lus sédat i f ,  ra
prise en compte des deux expérimentations met en évidence un
antagonisme relativement similaire sur Ie ptosis et I 'akinésie
réserpj-niques, sê déveroppant dans les 30 minutes gui suivent
f injection des produits et se maintenant encore au bout de z
heures. Toutefois, si le ptosis est antagonisé avant et plus
encore après préhension de i lan imal  ,  L '  ak inés ie ne I 'est
gu 'ap rès  sa i s ie .

ces deux anti-dépresseurs, sropposent égarement à lrhypothennie
réserpinigue ; cependant, si rramitr iptyl ine se contente de
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bloguer ra chute réserpinique, I ' imipramine inverse r,évolution

de Ia température, êrr I 'augTmentant.

Ainsir êr tenant compte des corréIations établies par Bourin et
corr .  (1983)  ent re ces t ro is  act iv i tés et  les systèmes

neurotransmetteurs incriminés, ces deux anti-dépresseurs

tr icycriques stimureraient 1es voies sérotoninergiques
(antagonisme du ptosis), dopaminergiques (antagonisme de
1'ak inés ie)  e t  B adrénerg iques (antagonisme de r rhypotherrn ie) .

Cependant, ces constatations ne concordent pas exactement avec
Ies résultats obtenus par les auteurs, lesquels mentionnent un
antagonisme induit par I, imipramine, uniquement vis-à-vis du
ptosis et de l 'hypothermie réserpinigue î L' ineff icacité sur

I 'akinésie pourrait s'expriquer par la non-préhension des

animaux, prévue dans ]a procédure expérimentale, êt donc par

I 'absence de s t i rnu lat ion.

Les résurtats obtenus avec E. hirta sont beaucoup plus
diff icirernent interprétabres, particulièrement vis-à-vis du
ptosis réserpinigue. Àinsi, si un très léger antagonisme à ra
rimite de la significativité, est observé, rors du premier
essai et uniquernent 30 minutes après Uinjection de ra prus
forte dose d,extrai t  végétal ,  soi t  4OO mg/kg, cet  ef fet
n'apparait significatifr âu cours de Ia seconde expérimen-
tat ion,  gu'après préhension de Uanimar,  mais i r  se maint ient
alors 2 heures après Uadministration de la prante. Toutefois,
une réduction siqnificative du ptosis réserpinicrue n'en reste
pas moins réerre.  après préhension de Ian imar,  b ien crue cet
effet soit très nettement inférieur à cerui des deux anti-
dépresseurs de référence utirisés (ptosis moyens respectifs
obtenus avec I ' i rn ipramine, r 'amitr iptyr ine et  E.  h i r ta testée à
aOO mg/kg  de  4 ,7  4 ,9  e t  6 ,8 ,  30  minu tes  après  les  in jec t ions
de  5 r9  5 ,9  e t  618  au  bou t  de  2  heures ) .
L ' inf luence d,E. hir ta sur I rakinésie et  I rhypothermie
réserpinigues est beaucoup moins confuse, puisque rrextrait
végéta l  n 'an tagon ise  n i  I ' un  n i  l rau t re .
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Ainsi, E. hirta ne senblerait pas stimuler directement ou
indirectement res récepteurs dopaminergiques (antagonisme de
I'akinésie) et B adrénergiques (antagonisme de Uhypothermie),
mais pourrait exercer une certaine infruence vis-à-vis des
voies d-adrénergigues et/ou sérotoninergiques (antagonisme du
ptosis), si I 'on se réfère aux corrélations établies par Bourin
e t  co l l .  ( l -983)  .

En fait, cet antagonisme du ptosis réserpinigue ne sernbre pas
spécifique des anti-dépresseurs, diverses autres substances
testées par ces auteurs ayant manifesté une telle activité i
c'est Ie cas notamment du S-hydroxytrlptophane, du

méthysergide. De plus, I 'eff icacité des anti-dépresseurs varie

d'un composé à l'autre et selon le paramètre pris en compte i
ainsi, si les dérivés imipranriniques et fMAo testés agissent au
moins sur Ie ptosis et l'hypotheraie réserpiniques (exception

faite de Ia clomipramine), Ies composés de la rsecond.e

générationrt présentent une activité beaucoup plus hétérogène
(eff icacité de Ia nomifensine sur les trois pararnètres, de Ia

vi loxazine sur Ie ptosis et I 'hlpothermie, de Ia maproti l ine
't sur I 'hypothernie ; ineff icacité de la niansérine) (Bourin et

co I I . ,  L983 ) .

Ces diverses constatations rendent diff ici le toute conclusion
quant à Itexistence de propriétés anti-dépressives pour

E .  h i r t a .

Des résultats relativement similaires à ceux obtenus avec
E. hirta q,nt pu être observés simultanément sur un autre
extrait végétal, xanthoxyrum xanthoxyroides (réduction du
ptosis réserpinique à ta rirnite de ra significativité, bien que
ce dernier antagonise également I 'akinésie, deux heures après
son injection et uniguement après saisie des animaux par ra
queue, E. hirta restant constamment inefficace (Bertrand,
1e88) .

un second extrait végétar, Eschscholzia carifornica, également
testé dans notre laboratoire srest, quant à lui, révéIé
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totalement inactif  sur les différents paramètres pris en compte
(Ro I I and ,  L98B) .

* L'activité anti-chorinergique a pu être étudiée sur les
effets cholinergigues centraux (hypothermie) et périphériques
(tremblements, rarmoiement, sal ivation) de lroxotrémorine. ces
phénomènes se manifestent dans res 3o minutes qui suivent
l 'administration de Ia substance cholinergigue, pour atteindre
une intensité maximale dès ce moment (tremblements, sal ivation)
ou dans les 60 minutes (larrnoiement, hypothermie moyenne de
7"4)  et  subsis ter  encore au bout  de 2 heures.
Toutefois, les trois preniers paramètres (trenbrements,
larmoiement et sal ivation) sont enregistrés selon une cotation
rerativement peu précise, étabrie de o (absence dreffets) à 3
(effet maxirnar) et soumis à rrappréciation de I 'observateur,
d'ot i  une certaine subjectivité et une variabi l i té possible dans
Ies résultats s'ajoutant aux f luctuations l iées aux réactions
propres de l ran imal  t ra i té .

cette activité anti-chorinergigue, conrmune aux dérivés
iniprarniniques, a pu être vérif iée avec lrimipramine, anti-
dépresseur de référence uti l isé, dont une dose de 5 mg/kg
induit un antagonisme significatif vis-à-vis des effets
cholinergiques cientraux (hypotherrnie) et périphérigues
(trembrements, salivation, rarmoiement) de rroxotrémorine, dans
res 3o minut,es qui suivent i l  injection de cet agent
chorinergigue, réduisant rrhypothermie induite et supprimant
totalement ou presque res phénomènes de trembrements, de
larmoiement et de salivation, âu bout de 2 heures.
De telles propriétés ne sont pas reconnues pour res anti-
dépresseurs rMAo, ni pour les composés de la nouvelre
génération, tels que ra chrorinipramine, ra nornifensine,
l 'aminept ine,  ra miansér ine et  ra v i loxazine (puech et ,  cotr . ) .
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Comparées à ces effets, des doses sédat ives drE.  h i r ta  ( i .OO et
,

signif icative, vis-à-vis des tremblements, de ra sarivation et
du larmoiement. Toutefois, i l  peut être intéressant de
mentionner une très Iégère réduction des effets cholinergiques,
guoigue non signif icative, 60 et L2o minutes après
1 'admin is t rat ion de I roxotrémor ine.

A cette même période du test, Ia dose de 4oo mq/kq antacronise
siqnif icativement Uhypothernie chorinergique, d'une manière
re ra t i vemen t  p roche  de  Uac t i on  de  r r im ip ramine :  a ins i ,  60
minutes après Uin ject ion de I 'agent  chor inerg ique,  E.  h i r ta  et
Uimipramine provoguent une chute respective de 4"7 et 4"g par
rapport à To, ces dininutions respectives étant de 2' et 3", au
bout de L20 ninutes.

cependant, les tenpératures moyennes rerevées sont toujours
prus élevées pour Ie rot traité par lr imipramine. une
explication possibre serait 1'action hypothermique propre

d 'E. .h i r ta ,  déveroppée 30 minutes après son in ject ion (chute

moyenne de 2"3)  et  donc juste avant  Uadminis t rat ion de r ragent
chorinergigue qui agirait arors sur une température déjà
réduite.

La disparit ion de cet effet hypothermigue propre, dans les 60
et  L2o minutes qui  su ivent  I , in ject ion de r roxotrémor ine
pourrait permettre ra manifestation drun antagonisme
signi f icat i f  d '  E.  h i r ta ,  v is-à-v is  des ef fe ts  hypothermiques
chol inerg iques.

Le fa i t  que I ,act ion hypotherrn ique propre d 'E. ,h i r ta
n ' in f ruence pas l ,hypothermie réserp in igue et  que l  rext ra i t

végétal antagonise celle induite par I 'oxotrémorine pourrait
la isser  présager  de mécanismes dract ion d i f férents .

une action hypothermigue relativement sirniraire a pu être
révé rée r  êu  cou rs  de  r ' é tude  de  I ' i n f l uence  d '8 .  h i r t a  su r  res
ef fe ts  réserp in iques (chute moyenne de 3oc,  30 minutes après
I in ject ion r .P.  d 'une dose de 4oo ng/kg)  et  permet ,  pâr  la
mêne occasion, de confirmer rrhypothermie observée c11ez re rat
(chapitre B rv 4) quoique moindre (chute moyenne maximale de
1"1,  deux heures après f  in ject ion de la  dose de 4oo ng/kg l .
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Toutefois, cette activité d'intensité différente clrez le rat et

Ia souris n'est pas exceptionnelle, Danneberg et col l .  (L986)

I'ayant précédenment constatée pour différentes substances.

De plus, de tels résultats ont pu être obtenus au cours de

travaux effectués dans notre laboratoire, sur un extrait

d 'Eschscholz ia  ca l i forn ica (Rol land,  1988)  .

Une te l le  d issoc iat ion de I 'act iv i té  exercée par  E. .h i r ta  sur

les effets cholinergiques centraux (hypothernie) et

périphériques (tremblements, Iarmoiement et salivation) de

I 'oxotrémorine, ntest pas exceptionnelle et pourrait trouver

son explication dans I 'existence de nécanismes d'action

différents ou prédominants. Ainsi, les composés anti-

cholinergiques uti l isés en thérapeutique, qu' i ls soient

d'origine naturel le (atropine...) ou synthétigue (dérivés de la

pipéridine, du benzhydrol, des phénothiazines), peuvent exercer

une action prédominante sur I 'un ou I 'autre des deux types de

récepteurs cholinergiques (muscariniques et nicotiniques) et

donc induire des effets différents. De pIus, leurs activités

centrales et périphériques peuvent être plus ou moins

conséquentes, Itune pouvant prédoniner ou exister seule (Rondot

et  Recondo,  L979 Boiss ier  e t  Advenier ,  L978) .

En fait,  cette activité anti-cholinergique n'est pas spécif ique

des anti-dépresseurs, diverses autres substances s'étant

révélées eff icaces, parmi lesguelles nous pouvons citer

certains neuroleptigues dérivés des phénothiazines (thiori-

daz ine,  c lozapine,  profénamine. . .  )  ,  qu i  sera ient  e f f icaces sur

Ies trernblements, I 'hypertonie et I 'hlpersialorrhée, mais aussi

certains tranquil l isants benzodiazépiniques tels que Ie

diazépan, qui s'est révélé eff icace vis-à-vis de 
""i t . i t t"

effets cholinergiques périphériques (tremblements et diarrhées)

induits par I 'oxotrémorine ; par contre, cette benzodiazépine

reste inactive sur I 'hypersalivation, tandis gu'eIIe accentue

I'hypothennie ; son activité consisterait dans une modulation

(réduction) directe ou indirecte (par st imulation gabaergigue)
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du pool de récepteurs muscarinigues fonctionnels du système
nerveux central (Nordgren et col l . ,  L9g7r.
L'absence de toute activité anti-chotinergique pour les deux
extraits précédenrment, cités (Xanthoxyrun xanthoxyloides et
Eschschorzia cal i fornica) et testés simultanément avec
E- hirta, peuvent constituer une certaine forme de validation
des résultats obtenus avec ce dernier extrait.

De Uensembre des résurtats obtenus avec E. hirta et
concernant res activités anti-réserpiniques et anti-
chorinergiques manifestées par ra plupart des anti-dépresseurs,
diverses constatations essentierles peuvent être dégagées :
Àinsi, si E. hirta, testée à ra forte dose sédative de 4oo
mg/kg s'est révéIée eff icace dans I 'antagonisme, quoique réger,
du ptosis réserpinigue, si cet extrait végétar a pu réduire
I 'hyperthermie chorinergique, i l  est toutefois resté inactif
vis-à-vis de Uakinésie et de t 'hypothermie réserpiniques, mais
aussi vis-à-vis des effets chorinergiques périphériques pris en
compte (trenblements, salivation, Iarrnoiement) .

En raison de cette faible eff icacité, tant au niveau quali tat i f
(puissance d'activité nettement inférieure à cel le des anti-
dépresseurs de référence employés), gu'au niveau quantitat i f
(nombre de paramètres affectés), en raison du peu de
spécif icité de ces actions anti-réserpinigues et anti-
chorinergiques, ir nous est pernis de reieter lrexistence de

osychotropes.

L'activité hypothermigue propre manifestée par E. .hirta, c]nez
ra souris et re rat, ne fait que nous conforter dans cette
conclusion, les anti-dépresseurs étant réputés pour ne pas
affecter la ternpérature centrale ou pour I 'augmenter légèrement
(Boiss ier  e t  S imon,  i -966 ' )  .
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rnitiarement conçue dans re but de confirmer ou
d'inf irmer les hypothèses avancées par cabarion p.

(communication personnelle), guant à rrexistence d'un effet
carnant pour E. hirta, interprété conme étant de type anxio-
rytique non soporifiçlue, cette recherche de propriétés
psychot,ropes a été menée de façon à étudier non seurement
l 'existence d'activités sédatives et anxiolyt igues, mais
également de façon à compléter le profir pharmacologique de
cet extrait végétar, pâr ra recherche de propriétés hypno-
t iques, neuroleptiques et anti-dépressives.

Propriétés sédatives

E. hirta présente, chez ra souris, une activité sédative
révéIée par Ia réduction des activités comportementales de
I,animar confronté à diverses situations plus ou moins
aversives.

En situation très contraignante (test de I 'activimètre, test
de Uescal ier )  ,  cet  e f fe t  sédat i f  se mani feste s ign i f icat i -
vement dès ra dose de 1oo mg/kg, sur rractivité générale de
Uanimar enregistrée dans l,activimètre (DE so de 227 mg/kg
(224-230) lorsgue la souris est introduite de force dans un
mil ieu inconnu ; DE 50 de Lz3 mg/kg (L2o-1,2s) rorsque ra
sour is  est  la issée dans son rn i l ieu farn i l ier ) ,  sur  les redres-
sements ef fectués (DE 50 de 83 mg/kg (81--84)  dans r ract iv i -
mè t re  ;  DE .  50  de  74 ,7  mg /kg  (73 ,g -7s  tS )  dans  I resca l i e r )  e t
sur res marches montées par ra souris (DE 50 de 98,7 mg/kg
(97 ,5 -1 -OO)  dans  I  resca l i e r )  .

Lorsgue cet animal terr i toriar n'est pas introduit de force
dans un rni l ieu inconnu (test d'exproration drun mirieu
nouveau), Ies effets sédatifs se manifestent signif icativement
dès la dose de L2,s trrg/kg, sur lractivité rocomotrice (DE 50
de  45 ,8  mg /kq  (45 -46 ,6 ) ) .
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L'intensité des effets induits par E. hirta a pu être comparée

à cerre obtenue avec le crorazépate dipotassigue (TranxèneR ),
dans I 'activitest en situation farni l ière et dans Ie test de
I  t esca l i e r .

Ainsi, des effets sédatifs relativement comparables sont
obtenus avec les doses de t-00 mg/kg d'extrait végétar et de 80
mg/kg de crorazépate dipotassigue, sur Iactivité générare de
ra souris (réductions respect,ives du paramètre de 60 eo et
63 ?) ,  a ins i  que sur  les marches montées dans I 'escar ier
( réduct ions respect ives de 53 3 et  55 ?) .

Par contre, administrée à Ia dose de i_OO mg/kg, E. hirta
exerce un effet sédatif  voisin de celui développé par ra dose
de 20 mq/kg de clorazépate dipotassique, vis-à-vis des
redressements effectués dans I,escarier (réductions respec-
t i ves  de  59  Z  e t  55  Z ) .

Propriétés anxiolvtiques

De légers effets anxiorytigues, à ra r imite de ra signif ica-
t ivité, ont pu être décelés après l 'adrninistration de faibles
doses d 'ext ra i t  végétaL (6,25 L2,5 et  25 l rc ig /kgr .

Ainsi, dans re test de rtescalier, adninistrée aux doses de
L2,5 et 25 mg/kg, E. hirta auginente régèrement res redresse-
ments effectués (augrmentations respectives de 3l- z et 26 z) i
tandis qu'une telle tendance est obtenue sur le nombre de
marches nontées, avec les doses de 6125 et Lzrs ng/kg (augrruen-
tations respectives de L9 eo et l-5 zl ,  bien que cet effet ne
soit statist iguernent signif icati f  quravec 1a prus forte dose.

Dans le test de lenceinte cLaire/obscure, la dose de L2 rs
mg/kg exerce des effets rappelant I 'activité des benzodiazé-
pines (augrmentations du temps passé dans lrenceinte claire et
du nombre de transit ions respectivement de L4 z et de t-5 zl,
guoigue statist iquement non signif icati fs ; tandis que Ia dose
de 25 mg/kg semble à Ia l irnite de Ia sédation (dirninution du
nombre de transit ions de l-3 Z), bien qu'elre augmente signif i-
cativement le temps passé dans l,enceinte craire (+33 z')
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En fait,  ! '  existence de propriétés psychotropes rrcalmantesrl

peut paraître surprenante, en raison de rrabsence de telres
indications en médecine tradit ionnelle, êt si lron considère
Ia grande notor ié té d 'E.  h i r ta .

Toutefois, ir  est fort possibre que seures aient été
exploitées les propriétés permettant de traiter les affections
les plus fréguentes, ou jugées tpriori tairesr, cel les
concernant beaucoup plus ra population locale, terles que Les
dysentéries amibiennes, affections très largement répandues
dans toutes les régions tropicales.

En effet, des propriétés carmantes ou sédatives peuvent
présenter un intérêt moindre pour ces pays en voie de déverop-
pement, face aux énormes problèmes sourevés par diverses
atteintes, notamment parasitaires.

L'anxiété serait essentierrenent un problème de pays indus-
t r i a l i sés ;  pou r  s ren  pe rsuader ,  i I  su f f i t  de  cons idé re r
r 'énorme consonmation faite en anxiolyt iques et part icul iè-
rement en benzodiazépines, substances non dénuées dreffets
secondaires prus ou moins néfastes (somnolence, fat igue,
vert iges, hypotension, excitat ion, faiblesse muscuraire,
baisse de I ta t tent ion,  amnésie,  accoutumance.  . .  )  .

Propriétés hvpnotigues

Administrée à des doses sédatives croissantes
(200 à 6400 mg/kg)  E.  h i r ta  nrexerce aucun
propre.

et non toxiques

effet hypnotique

E- hirta potential ise signif icativement Ie sommeil induit par
re pentobarbitar à part ir de ra dose de 4oo mg/kg (+85 z,) et
ceci de façon dose-dépendante.

La  DE 50  a  pu  ê t re  es t i rnée  à  L37 ,8  : r c ig / kg  (L35 ,9 - j _39 ,g ) .
cet extrait végétal induit égarenent re sommeil de souris
traitées par une dose infra-hypnotique de pentobarbital,  cet
effet dose-dépendant se manifestant signif icativement dès la
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dose de 50 mg/kg (+60 Z drendormissement). La DE 50 a pu être

est imée à 43,5 mg/kg (43-44,L ' )  .

L'intensité de cet effet inducteur peut être comparée à celle

du clorazépate dipotassique, res doses d'extrait végétal de 50
et 2OO mg/kg pouvant être rapprochées respectivement des doses
de 5 et 20 mg/kg de ra benzodiazépine de référence (pourcen-

tages d'endormissement de 6O ? et L00 8) .

E. hirta, testée à Ia dose de 2OO mg/kg, exerce également des

activités potentialisatrice et inductrice du sommeil induit
par Ie barbital (pourcentages d'endormissement obtenus respec-

tivenent après Itadministration de doses infra-hypnotique,

so i t  L5O m9/kg,  e t  hypnot ique,  so i t  2oO mg/kg (DE 50) ,  de
barb i ta l  :  40 Z et  l -OO Zl  .

Ces effets potential isateurs et inducteurs du sommeil barbi-
turique s'avèrent reproductibles, guel que soit ra période de
réar isat ion des tests  (no is  ;  années,  so i t  LgB4 L9B5 l -986-
L987) et quer que soit Ia date de préparation de lrextrait
végé ta l  enp loyé  (L984  l -985  l _986  1987) .

L'ut ir isation de ces deux barbiturigues caractérisés par des
voies rnétabotiques différentes (dégradation hépatigue du
pentobarbital, érinination rénare sous forme inchangée du
barbitar) nous peruret de conf irrner un nécanisme draction
central pour E. hirta et donc un effet dépresseur sur re
système nerveux central suggéré par ra mise en évidence de
propriétés sédatives.

Propriétés neuroleptiques

Àdministrée aux doses sédatives de 2oo et 8oo ng/kg, E. hirta
n'exerce aucune protection vis-à-vis de ra toxicité de groupe

induite par Ia dexamphétamine.

Aux doses sédatives de i-oo et 4oo mg/kg, L, extrait végétal
n'antagonise pas res stéréotypies arnphétaminiques, mais les
potentiarise régèrement (augrmentations respectives de 34 z et
19 Z) ,  e t  n 'exerce aucune act iv i té  cata lept igue.
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Ces trois activités caractéristigues des neuroleptiques

ntétant pas obtenues, nous pouvons donc conclure à I 'absence

de propriétés neuroleptiques pour E. hirta.

Propriétés anti-dépressives

Une légère activité anti-dépressive, à Ia l inite de la

signif icativité, peut être constatée pour E. hirta.

Ainsi, administré à Ia dose sédative de 4oo mg/kg, L'extrait

végétal antagonise signif icativement Ie ptosis réserpinique,

dans les trente minutes qui suivent son injection (-10 eo sur

Ies animaux non rnanipulés (protocole L) et sur les animaux

sais is  par  la  queue (protocole 2)  ) .
Toutefois, cet effet reste faible en comparaison de I 'activité

développée par les deux anti-dépresseurs de référence utilisés

dans les mêmes condit ions, soient, l ' imipramine et I 'amitr ipty-

l ine (respectivement -1-9 Z et - l-6 Z sur les animaux non mani-

pulés (protocole 1-) , '  -38 Z et -35' '  eo sur les animaux saisis

par la queue (protocole 2l ,  ceci au bout de trente minutes).

De p lus,  E.  h i r ta  reste inef f icace v is-à-v is  de I 'ak inés ie et

de I 'hypothermie réserpiniques.

Ces résultats pourraient suggérer une action stimulante de

I'extrait végétal sur }es voies adrénergigues eE/ou séroto-

ninergigues (antagonisme du ptosis) et l 'absence d'une tel le

action sur les voies dopaninergiques (antagonisme de I 'aki-

nésie) et B adrénergiques (antagonisme de l 'hypothermie),

se lon les corréIat ions établ ies par  Bour in  et  coI I .  (L983) .

Cette même. dose d'extrait végétal, soit 4oo mg/kg, antagonise

également I 'hypothermie centrale induite par I 'oxotrémorine,

60 et L2O minutes après f injection de cet agent cholinergique

(chutes respectives de 4"8 C et 2"C par rapport à Ia

tenpérature enregistrée avant cette injection, Ia température

des témoins chutant respectivement de 7"4 C et 6'8 c et cel le

des animaux t ra i tés par  I ' imipramine de 4 '9  C et  3"C) .

Toutefois, E. hirta n'antagonise pas les effets cholinergigues

périphérigues de I 'oxotrémorine (tremblernents, Iarmoiement,

sa l ivat ion)  .
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des rats

L'administration d'une forte dose sédative, soit 4oo mg/kg,
provoque une légère hypothermie transitoire c,trez Ia souris et
chez Ie  rat .

cet effet se manifeste signif icativement chez ra souris, dans
les trente minutes qui suivent rr injection de rrextrait
végétal (chute moyenne de 3"c), pour disparaître au bout de
deux heures (Chapi t re  V -  2) .
chez re rat, une hypothermie inférieure est observée
significativernent, deux heures après cette injection (chute de
1"1) ,  mais  d isparaî t  dans l ,heure gui  su i t  (chapi t re  rv  -  4) .

En raison de cette activité modérée et rerativement fugace,
une action directe sur les centres thermorégrulateurs hypotha-
larniques semble peu probabre, mais pourrait srexpriquer par
1'effet dépresseur centrar précédemment proposé pour E. hirta

A la suite de ce screeningr pharnacorogique, visant à
cerner Uactivité psychotrope d'E. hirta, uD certain nombre de
résultats pourrait praider en faveur drun profir d'activité
rerativement proche de cerui des tranquil l isants mineurs
benzodiazépinigues, ters que les activités sédatives, poten-
tialisatrices du sommeir barbiturigue et hypothermigues
modérées, apparemment corrérées à rreffet dépresseur centrar
d'8. hirta,. ainsi que les légères propriétés anxiotyt iques et
potentiarisatr ices des stéréotypies arnphétaminiques.
L'existence d'une légère activité anti-dépressive ne constitue
pas nécessairement un obstacre à cette hypothèse, de récents
travaux ayant pu décerer de telres propriétés par des composés
benzodiazépin igues,  ters  que I 'arprazolam, re t r iazoram
(Kostowski  e t  co l l . ,  1986)  et  l -e  d iazépan (Nordgren et  cor l . ,
1e87 ) .
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Margré la faibre intensité de certains de ces effets,
notanment des propriétés anxiolytigues caractéristiques des
benzodiazépines, urr profi l  d'activité rappelant celui de ces
tranquirr isants mineurs n,est pas exclu et mérite drêtre
recherché, ce que nous nous proposons de faire dans re
chapitre suivant de cette étude pharmacologigue.
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Après avoir pu cerner Ie profi l dractivité drE. -hirta
par Ia recherche de diverses activités psychotropes, après
avoir démontré notamnent, r'existence d'un effet dépresseur
central pour cet extrait végétal se manifestant en particulier
par une activité sédative irnportante et une action
potentialisatrice de la narcose barbiturique, ainsi que
l'existence de faibles propriétés anxiotytigues, hlpothermiques
et potentiarisatrices des stéréotlpies amphétaminiques,
propriétés conmunes aux tranguillisants mineurs benzodia-
zépiniques, nous avons décidé d'aborder plus précisément cette
classe de psychotropes.

La recherche d'un profir d'activité du type benzodiazépinique
nous a amené à explorer diverses propriétés secondaires très
fréquemment associées aux effets anxiolytiques et sédatifs,
quoique peu spécifiques, à savoir les propriétés anti-
convulsivantes et nyorelaxantes.

A cette recherche comprémentaire sur res propriétés pharmaco-
Iogiques d'E. hirta, nous avons adjoint lrétude des effets de
cet extrait végétar au niveau des sites récepteurs
benzodiazépiniques, grâce à la réalisation de techniques b
vivo et in vitro, les premières permettant de rechercher
I' infruence d'un antagoniste des sites récepteurs benzodia-
zépiniques (RO L5-L788) sur les ef fets sédat i fs d '8.  h i r ta,  Ies
secondes permettant de déceler une éventuelle affinité de
I'extrait végétal par ces sites récepteurs.

Avant d'aborder ces différentes expérimentations et res
concrusions qui en découlent, guelgues rappers pharmacologiques
sur les benzodiazépines, êt notamment sur res rnécanismes
d'act,ion actuellement suggérés, sont indispensables pour
pernettre une meirreure compréhension de leur profir
d 'ac t i v i té .
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* Données actuelles sur les modes draction ôes benzodia-

zépines expllquant leurE principales activités pharma-

cologiques

Les benzodiazépines présentent un spectre pharmacologique

relativement rarge, puisqu'à leurs activités anxiolytiques et,
sédatives essentiel les viennent s,adjoindre des effets anti-
convulsivants, myoreraxants et parfois hypnotiques ex/ou
amnésiants (amnésie antérograde), chacune de ces actions
pouvant se manifester plus ou moins intensénent seron le
composé (costa et Guidott i ,  L979 - Koe, L979 - palmer et colr.,
l-980 - Haefely, 1983 - Raffait in et cuche, 1993 - Dingemanse et
Breimer, 1984 Richards et Môhrer, LgB4 De carvarho et
co I I . ,  1 -986  -  F i I e  e t  Pe1 low,  L9BZ) .

Jusqu'à présent, de très nombreux travaux ont été menés, afin
de tenter de relier ces différentes activités pharmacologigues,
toutes ou en partie, à certains mécanismes d'action et
notamment aux effets de divers neuromédiateurs ou neuromodu-
lateurs.

c'est ainsi çIue I,acétyrchorine, res catéchoramines, la
sérotonine, re gaba et la grycine pourraient jouer un rôle,
dans res effets anxiorytiques, myoreraxants et anti-
convulsivants (Costa et Guidotti, L979).

si re rôre de I 'acétylcholine semble peu probabre (Koe, LgTg),
Uintervention des récepteurs de ra grycine a été prus
discutée. Ce transmetteur localisé dans Ie tronc cérébral et la
moerre épinière, où res terminaisons grycinergiques représen-
teraient environ 2s z de toutes res synapses, provoç[ue une
inhibi t ion post-synapt ique (Costa et  coI I . ,  Lg75l .
seron Young et ses corlaborateurs (L974), snyder et Enna
(l-975), auteurs mentionnés par costa et ses corraborateurs
(1975),  res benzodiazépines pourraient exercer une act ion
minétique au niveau des récepteurs post-synaptigues de ra
glycine.

cette action agoniste a égarement été proposée par Koe (Lg79,,
pour expliquer les effets anxiolytiques et myorelaxants (action
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respectivement au niveau des synapses cérébrales et spinales).
Lippa et ses collaborateurs (L979,, constatant le rôle
important de la sérotonine dans ra rnédiation des effets
anxiolytigues, évoquent ra possibirité d,une fixation des
benzodiazépines sur les récepteurs à ra glycine, induisant
I'inhibition des systèmes sérotoninergigues au niveau du noyau
du raphé, directement ou par Itintermédiaire du système
cholinergigue.

cependant, ce rôle des récepteurs glycinergiques reste
hlpothétigue (costa et Guidotti, L979) et ne paraît pas avoir
un inpact biologique important (Costa et coII., Lg7S,).

L'hlpothèse Ia plus probable reste I 'action faci l i tatr ice des
benzodiazépines, sur les mécanismes gabaergiques drinhibit ion
post-synaptique et peut-être pré-synaptique. (f igure 2g ).

Le premier type d'inhibition intervient au niveau des synapses
axo-somatiques réalisées entre les terminaisons nerveuses
gabaergiques (c) et le corps cerruraire efférent, (B). Libéré
des terminaisons pré-synaptiques, le gaba se fixe sur un
récepteur spécifique associé à un ionophore chlore (pores
sérectivement perméables aux ions chrore), provoquant ainsi
I 'entrée des anions dans I 'éIément post-synaptique (B) ; ceci a
pour effet d'augmenter ra différence de potentier de part et
d'autre de ra membrane neuronare (hlperpolarisation), diminuant,
de ce fait la probabirité pour qu'un stimurus dépolarisant (A)
arrivant à ce neurone puisse engendrer un potentiel d'action.

Dans I ' inhibit ion pré-synaptigue, res terruinaisons gabaergiques
(c) font synapse avec les terminaisons nerveuses excitatrices
afférentes (A) qui convergent sur le corps cellulaire efférent
(B) (synapses axo-axonigues). Dans ces conditions, le gaba
ribéré se fixe spécifiquement, à son récepteur et favorise ra
libération du neurotransmetteur pré-synaptique de ra fibre
nerveuse excitatrice (À).

(PoIc et  coI I . ,  L975 PoIc et  Haefely,  L976 Costa et
Guidotti, L979 Haefery et Môhrer, 19go Laurent, t-980
Môhler, L982 - Richards et Môhler, j.984).
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À = terminaison nerveuse excitatrice afférente.
B = corps cellulaire efférent.
C = terninaison nerveuse inhibitrice gabaergique.

FTG. 28 : IIECÀNISI{ES INHIBITET'RS POST-SYNAETTIQUE (1) ET PRE-

SYNAPTTQUE (2) .

Ces mécanismes inhibiteurs pourraient provoquer Ia diminution
du turn-over des catécholamines et de ra sérotonine et
expriquer ainsi I 'action indirecte exercée par les benzodia-
zépines sur ces autres systèmes de neurotransmetteurs (Costa et
colr - , l9'75 Haefery, l-gg3 Raffait in et cuche, t_983
Thiébot et soubrié, l-983), qui, par airreurs, ont pu être
inpliqués dans certains des effets des benzodiazépines. Àinsi,
la diminution de la synthèse et du turn-over de ra sérotonine,
notamment au niveau du système rinbique, est très souvent
reriée aux effets anxiorytigues et anti-convursivants (Koe,
L979 Lippa et  corr . ,  L97g -  wauquier,  LgTg -  Murrer,  L9g7) ;
tandis que ra diminution du turn-over de ra norépinéphrine et
de la doparnine, notamment au niveau de Ia formation réticulée,
serait inptiquée dans les effets sédatifs et myoreraxants
(Lippa et  col l . ,  LgTg -  Wauguier,  LgTg -  MuIIer I  LggT).

('3
o
rtÀ
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* Sites réceoteurs benzodiazéninimres et relation awec

le gystème gabaergique

Une tel le activité faci l i tatr ice des benzodiazépines, sur

I ' inhibit ion gabaergiç[ue, aurait pu s,expliquer tout simplement

par la fixation de Ia substance sur Ie récepteur gabaergique

lui-même. En fait,  tous les auteurs pré-cités sraccordent pour

infirmer cette hypothèse et considérer lrexistence de sites

récepteurs spécifigues pour les benzodiazépines, distincts des

récepteurs gabaergiques

La présence de tels sites de f ixation, saturables,

stéréospécifigues et de haute affinité a ét,é révétée pour Ia

prenière fois, dans le système nerveux cent,ral (Môhler et

Okada, L977 - Squires et Braestrup, L9771.

En fait, selon les auteurs, guatre tlpes de sites de fixation

pourraient exister, chez les mammifères :

le site central, encore dénonrmé nanomolaire en raison

de Ia faible concentration en benzodiazépine nécessaire pour le

saturer, soit OrB picomole de diazépam pour L mg de protéine

contenu dans Ie cerveau (Môhler et Okada, L977) . Ce sit,e de

fixation serait responsable en grande partie du spectre

pharmacologique des benzodiazépines.

le gite central à très baute aff inité, nis en évidence

par Ehlert et caractérisé par une faible capacité droccupation

des sites par les benzodiazépines. Sa fonction et son existence

restent toutefois à préciser (Morre et Keane, 1993).

le site micromolaire, à basse aff inité, situé dans le

cerveau et auguel se lient des concentrations micromolaires de

benzodiazépines. cette r iaison ne serait pas modif iée par re
gaba ou Ie muscimol, mais par Ie RO 5-4964, agent pro-

convursivant chimiquement apparenté au diazéparn (Morre et

Keane,  l -983 PeI Iow et  F i le ,  l -984) .  De p lus,  des ant i -

convursivant,s à structure non benzodiazépinique agiraient à

t ravers ce s i te  de l ia ison (Mennin i  e t  coI I . ,  l_984) .
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le site périphérique, qui nrinduit aucune activité
psychotrope chez I 'animar et est donc, pour cette raison,
quarif ié de site accepteur et, non de récepteur (Haefety, 1993
Richards et Môhler, L9B4 Fire et perlow, t-995). Le diazépan
et re chrordiazépoxide ont une affinité plus faibte pour ces
sites, êD comparaison des sites centraux et à la différence du
RO 5-4864 (Pe l low e t  F i Ie ,  L9g4r .
seron Richards et Môhrer (t-994), ces sites périphériques
seraient distribués uniformément dans le cerîveau, mais en
faibre densité, excepté dans le nerf olfactif, res couches
glonéruraires du burbe orfactif, l 'épendyme, le prexus choroide
et l'épiphyse. rrs ont égarement été retrouvés dans des
cellules non neuronales du système nerveux central (Beaumont et
cor l . ,  1983 -  Mi l re r  e t  cor1 . ,  L9g7)  ,  ma is  auss i  dans  res  re ins
en grande guantité et à des taux brus faibres dans le coeur,
res poumons, le foie, suggérant ainsi reur rôre dans ra
réguration de ra contraction cardiaque, de la circulation
sanguine dans res vaisseaux coronariens, du vorume rénar et
dans la différenciation et Ia rnéthylation des phospholipides de
cel lu les en cul ture (Beaumont et  col l . ,  1993).

seron certains auteurs (Reeves et schweizer, 1993 Bidet et
Gaignaurt,, Lg84 Richards et Môhrer, LgB4 File et coIr.,
L986 Fire et Perrow, L9B7), res sites récepteurs centraux
pourraient se subdiviser en récepteurs de type r @zL), mis en
jeu dans les activités anxiolytiques et anti-convulsivantes des
benzodiazépines, êt de type rr (Bzz') impriqués dans la sédation
et Iataxie. Les récepteurs BzL, post-synaptigues et thermo-
Iabiles seraient plus abondants dans le cervelet et absents du
cortex du .nouveau-né ; tandis que les récepteurs Bz2, pré-
synaptiques et thermostabres, seraient prus abondants dans
I,hippocampe, prédominants à ra naissance et absents du
cervelet  (Bidet et  Gaignaul t  I  L9B4r.
Laurent (l-980) mentionne I,existence de deux types de
récepteurs, associés à des récepteurs gabaergiques différents
et à propriétés pharmacologiques spécifiques.
Par contre, chiu et Rosenberg (1983) suggèrent lrexistence
d'une même population de récepteurs centraux, Ia dissociation
BzL Bz2 précédemment envisagée étant arors le résurtat de
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deux états conformationnels différents, I 'un de basse affinité,
I,autre de haute af f inité, obtenus en fonction de la
température (disparit ion de ra nurtipricité observée à o"c,
rorsque la tenpérature physiologigue de 32"c est atteinte).

Présents dans tout re système nerveux centrar, res sites
récepteurs benzodiazépiniques ont une distribution très
hétérogène. Ainsi, ils sont retrouvés en plus forte densité au
niveau du bulbe olfactif (couches glonéruraires et
plexifonnes), du cortex cérébral, du palridurn ventral, de
I'hippocampe et du cerveret, tandis que res régions du thalamus
et de la moelle épinière présentent une densité inférieure en
récepteurs (Brunaud et varree, LgTg - Laurent, 19go - palmer et
col l . ,  1980 Haefery,  l9B3 Dingemanse et  Breimer,  1984
Richards et  Môh1er,  L9g4 -  Mi l ler  et  col l . ,  L}BZ).
Très souvent, ces sites récepteurs centraux se situent au
niveau des zones synapt,iques et notamment dans les terminaisons
nerveuses utirisant 1e gaba en tant que neurotransmetteur
(Richards et  Môhler,  L9B4).  Toutefois,  cet te local isat ion ne
concernerait gu'environ un t,iers des récepteurs benzodia-
zépiniques (Raffai t , in et  Cuche, 1983).
ces récepteurs ont pu égarenent, être rocarisés dans des
synapses non gabaergiques (Môhrer, L982 Thiébot et soubrié,
1983), costa et Guidotti (L979) ayant, quant à eux, constaté
reur présence sur des cellures griales renfermant des
récepteurs au gaba.

Ains i  donc,  L '  act ion fac i r i ta t r ice des benzodiazépines sur
I ' inhibit ion gabaergigue pourrait trouver son explication dans
I'étroite relation existant entre les récepteurs centraux
benzodiazépinigues et les récepteurs au gaba, eux-mêmes couplés
à r ' ionophore chlore (costa et Guidott i ,  Lg76, Lg79 Laurent,
L980 -  Môhrer ,  L9g2 -  porc et  corr . ,  Lg82 -  Mulrer ,  L9g7r  .

Parni res divers modèles hypothétiques proposés, re prus
fréquemment rencontré dans Ia littérature est celui de polc et
ses collaborateurs (L982,, lequel suggérerait Irexistence d'un
complexe protéique constitué de prusieurs sous-unités
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comportant un canal au chlore et différents sites spécifiques

aux benzodiazépinesr âu gaba, nais aussi aux barbituriques

( f i gu re  ) .
Ce modèle permettrait de rendre compte des différentes inter-

actions des benzodiazépines, des barbituriques et de leurs

agonistes ou antagonistes, sur le système de couplage du

récepteur au gaba et de I'inophore chlore.

* Ainsi, pâr l iaison au site spécif igue, le gaba ou ses

agonistes induisent un changement conformationnel du récepteur

gui déclenche l'ouverture de f ionophore chlore.

Le récepteur aux benzodiazépines agit en tant gu'unité couplée

au complexe rrgaba-canal au chlorerr, modulant la stimulation de

I ' ionophore ch lore (vo ie 1) .

* Le couplage entre Ie récepteur au gaba et I'ionophore

chlore ne nécessite pas obligatoirement la présence de

benzodiazépines ou de leurs agonistes ; cependant, Ieur

f ixation sur Ie site récepteur spécif ique faci l i te Ia réponse

du systène gabaergigue (voie z).

Les agonistes inverses des benzodiazépines réduisent Ia

fonction de couplage du récepteur gaba au ionophore chlore

(voie 3), tandis que les antagonistes n'aqissent pas sur Ie

système, mais bloquent I 'accès du récepteur benzodiazépinique.

Les benzodiazépines et leurs agonistes augrmenteraient I 'aff i-

nité du récepteur au gaba pour ce neurotransmetteur (Haefely,

l - 983  )  ( vo ie  4 )  .

À I ' inverse, I 'activation du récepteur au gaba, Pâr ce

neurotransmetteur ou par des agonistes, augrmente I 'aff inité des

benzodiazépines pour leur récepteur (voie 5).

Cette modif ication est à son tour transmise à l ' ionophore

chlore qui répond en aug'mentant sa fréguence dtouverture.

* Les barbituriques peuvent augrmenter I 'aff inité des benzo-

diazépines et de leurs agonistes pour leurs récepteurs

spéc i f i ques  (M i l l e r  e t  co I I . ,  l - 987 ) .

I ls altèrent également Ia cinétigue de I 'activation du gaba sur

I t ionophore ch lore (Haefe ly ,  l -983)  (vo ie 6) .  A for te  dose,  i ls

ouvrent directement le canal aux ions chlore (voie 7r. I ls
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pourraient aussi augmenter Uaffinité du récepteur au gaba,
pour son neurotransmetteur ou ses agonistes, en agissant sur
des phospholipides particuliers (Johnston et wilrow, 1992).
Effectivement, d'après Haefery (l-985), les tipides constitu-
eraient une fraction irnportante du complexe multirnoléculaire
avec des phosphoripides, ters que la phosphatidyréthanolamine
qui agirait en tant qu'inhibiteur de ra fixation du gaba sur
son récepteur.

Par ail leurs, Itexistence d'une protéine, la gabamodurine,
intercalée entre les récepteurs au gaba et aux benzodiazépines,
a été proposée par d'autres auteurs (costa et Guidotti, LgTg
Bidet et Gaignaurt, 1984). cette protéine, êD I'absence de
benzodiazépines, maintiendrait le récepteur au gaba dans un
état de basse affinité et donc entraînerait lrouverture de
f ionophore chrore à basse fréquence. En présence de
benzodiazépines, ra gabamodurine serait inactivée par phospho-
ryration, le récepteur au gaba passant arors à rrétat de haute
affinité et rtouverture de Uionophore chrore se faisant à
haute fréguence (Bidet et Gaignault, L9g4r.

* Recherche drun ou plusieurs liqands endogènes pour

].es récepteurs benzodiazérriniques

La découverte dans le systèrne nerveux centrar de sites de
liaison spécif igues capabres de f ixer des benzodiazépines,

morécules de synthèse, est à I'origine de nombreux travaux
effectués dans l 'espoir de mettre en évidence I 'existence de
substances endogènes aptes à se fixer sur ces sites récepteurs
et à présenter les propriétés des benzodiazépines.

Ainsir êD L982, Môhler émet deux hypothèses, quant à
1'existence d'un rigand endogène : d'une part, i l  pourrait

s'agir d'un neuronodulateur l ibrement diffusable, peut-être un
co-transmetteur du gaba et probablement non antagoniste des
benzodiazépines.  D 'aut re par t ,  cè r igand pourra i t  ê t re  une
protéine nenbranaire adjacente au site benzodiazépinigue ; le
récepteur aux benzodiazépines représenterait alors une part ie
d'une interface protéigue de Uunité gabaergiçIue, res
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benzodiazépines modifiant ra dynamique des interactions
protéine-protéine et augrmentant ainsi la réponse au gaba i
selon ra conformat,ion du récepteur au gaba, res sites
benzodiazépiniques seraient ou non exposés.

selon Murrer (L987), si un ter rigand existe, ir pourrait
stagir prutôt d'un agoniste inverse, probabrement un petit
peptide bloqué au niveau de ltazote terninal par une structure
B-carboline, et qui serait peut-être forné à partir d'un résidu
rrazote terminarrr du tryptophane. Mais son existence nrexpri-
querait pas totalement I 'action au niveau du'système nerveux
central i 1'auteur envisage la possibirité drune activation
uniquement après certains stimuli spécifiques.

De nornbreuses substances ont pu être isolées, notamment à
partir des cerveaux de bovins et de rats, êt être proposées

conme ligands endogènes. parmi les prus fréquernment
mentionnées, citons res bases xanthiques (inosine, hlpoxan-
thine, nicotinauride, rnéthyl-xanthines telres que la caféine) ,
les B-carborines, mais égarement des peptides et porypeptides

ters çIue le BcF (benzodiazepine competitive factor) et un
précurseur du DBI (diazeparn binding inhibitor).
(Môhler, LgBz - Raffait in et cuche, L9B3 Thiébot et soubrié,
1-983 -  MuI Ier ,  L987,  .

cependant, aucune de ces substances ne reurprit toutes les
conditions pour être considérée comme rigand endogène.
Ainsi, Ies bases xanthiques présentent une faible aff inité pour
les récepteurs benzodiazépinigues (Môhler, Lggz Dingemanse et
Bre imer,  L984 Mulrer ,  L9BT),  a f f in i té  qu i  in  v i t ro  n 'est  n i
modif iée par re gaba, r i  antagonisée par re Ro 15-t-788. De
prus, si des propriétés du type benzodiazépinigue ont pu être
révélées, prusieurs actions antagonistes ont égalenent été
décelées et reliées à une affinité pour le récepteur de la
p icrotox ine (MuI Ier ,  t9g7)  .

Les B-carborines, quant à erres, présentent une forte aff inité
pour res récepteurs benzodiazépiniques (Thiébot et soubrié,
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l -983). Toutefois, ces substances ne seraient pas endogènes,

mais se formeraient à partir de précurseurs (indole endogène)

au cours de la phase d'extraction (Bidet et Gaignault, L984

Mu I Ie r ,  1987 ) .

De plus, i l  s 'agirait plutôt d'agonistes inverses et non de

substances à propriétés benzodiazépinigues. C'est ainsi que Ia

B-éthyt, B-carboline-3-carboxylate (B-CCE) et Ia néthyl, B-

carboline-3-carboxylate (B-CCM) ont des effets pro-

convulsivants et convulsivants antagonisés par le RO l-5-l-788

(Bidet et Gaignault, L984) i  la méthylamide-B-carboline (B-

CCMA) provoçluerait des crises de panique (Thiébot et Soubrié,

L983) ; la B-CCM réduirait Ie temps de séjour des animaux dans

un compartiment éclairé (Belzung et col l . ,  L9871 î enfin, si

Ies benzodiazépines sont réputées amnésiantes, les B-CCM

seraient promnésiantes à faibles doses et anxiogènes à des

for tes doses (Chapout ier ,  1987) .

En fait,  ên l tétat actuel de nos connaissances, Lt existence de

Iigands endogènes pour les récepteurs centraux benzodiazé-

piniques n'a pu être confirmée avec cert i tude.

* Àcronistes - acronistes inwerses et antacronistes des

benzodiazépines

Si jusqu'à présent cette recherche de l igands endogènes s,est

avérée infructueuse, eIIe a permis de déceler de nombreuses

nolécules présentant une grande aff inité pour les sites

récepteurs. benzodiazépiniques, mais pouvant développer des

propriétés pharnacologiques différentes.

Trois catégories de l igands peuvent être dist inguées (polc et

co l l . ,  L982 Richards et  Môhler ,  1984 Bernabé,  l_986 De

Deyn et Mac Donald, L987 - MuIIer, L9871 :

les agonistes, Çlui augmentent Ie couplage entre le récepteur

au gaba et l ' ionophore au chlore et sont dotés de propriétés

anxiolyt iques, sédatives, anti-convulsivantes et myorelaxantes.

Ci tons Ie  CL 21,8-872 ( t r iazolopyr idazone) ,  Ie  CcS 9896



-352-

(pyrazoloquinoline), Ia zopiclone et Ia suriclone (cyclopyr-

ro lones) ,  Ie  ZK 93423 (dér ivé des B-carbol ines) .

les agonistes inverses, qui diminuent Ie couplage entre le

récepteur au gaba et f ionophore au chlore et donc s'opposent

aux effets des benzodiazépines (certains chlore esters ou

amides des B-carbolines-3-carboxylate, tels que le FG 7L42, Ie

DMCM) .

Ies antagonistes, Çtrui inhibent lraccès au récepteur benzo-

diazépinigue, pour Ies agonistes et Ies agonistes inverses.

Citons le RO L5-l-788 (imidazobenzodiazépine), quoique non

dépourvu d'une légère activité intrinsèque agoniste ou agoniste

inverse selon la dose, le ccs a2L6 (pyrazologuinoline),

certains dérivés des B-carbolines.

De plus, diverses substances se sont révélées dotées de proprié-

tés in termédia i res (PoIc et  co l I . ,  L982 -  Haefe ly ,  L983) .

Elles sont définies conme des agonistes ou antagonistes

part iels. C'est Ie cas de certaines pyrazologuinolones (CGS

9895)  ,  de cer ta ins dér ivés des B-carbol ines (ZK 9L296. . .  ) ,  de

cer ta ines imidazopyr id ines (EMD 39-593,  EMD 4L-7L71.

Àprès ces rappels concernant les modes dtaction des

benzodiazépines, âu niveau du système nerveux central, ainsi

que les quelgues données actuelles sur I 'existence hypothétique

de ligands endogènes et sur divers types de substances pouvant

se l ier aux sites récepteurs centraux benzodiazépiniques, nous

pouvons aborder la phase expérirnentale de cette étude, êD

recherchant en premier l ieu, L' existence de propriétés anti-

convulsivantes pour E. hirta.
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II - 1 L'EPILEPSIE ET TEs AIITI-COIIVULSIVADITS

* L,répi lepsie

(Glasson et  Benakis ,  L97a -  Larousse,  L979 -  Chauvel ,  L98O),

L'épilepsie peut être définie conme une affection chronique

d'étiologies diverses, caractérisée par Ia répétit ion de crises

résultant d'une décharge excessive des neurones cérébraux

(crise épileptiÇtrue) , quels çIue soient, Ies symptônes clinigues

ou paraclinigues éventuellement associés.

En effet, eIIe résulterait d'une altération des relations

inter-neuronales, uD ensemble de neurones du cortex présentant

une aptitude anormale à se synchroniser, dtoù l 'apparit ion de

décharges paroxystigues de potentiels d'action qui se

propageraient par des mécanismes synaptiques et non synaptigues

Les mécanismes inhibiteurs resteraient , guant à eux, fonction-

nels et s'organiseraient pour l imiter I 'étendue de l 'excitat ion

ils seraient ainsi responsables du passage de Ia phase tonique

à Ia phase clonigue, dans I 'évolution de Ia crise.

Au niveau neurochimique, certaines modif ications affectant Ies

substances neurotransmettrj-ces ou supposées telles ont pu être

nises en paral lèIe avec I 'apparit ion de Ia crise épileptique :

ainsi, dans le cortex isolér le taux d'acétylcholine et

1'activité acétycholinestérasigue se trouvent réduits, mais

également Ia concentration t issulaire en monoamines (essentiel-

Iement en noradrénaline) ; nais surtout, uD certain déségui-

libre entre le glutamate (neurotransmetteur excitateur du

cortex des.mammifères) et Ie gaba (neurotransmetteur inhibiteur

du cortex des manmifères) pourrait représenter un facteur dans

Ia genèse d'une activité épiteptique.

En fait,  I 'épi lepsie ne peut être résumée à Ia sirnple exclusion

fonctionnelle d'un système transmetteur inhibiteur.
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* Mécanismes draction proposés nour les substances anti-
épileotiques

En règre générare, res substances augmentant le turn-over des
nédiateurs excitateurs facil i teraient 1'apparit ion des crises,
tandis que les substances bloquant leur neurotransmission
tendraient à réduire la susceptibirité aux agents convul-
sivants i la situation étant globalement inverse, dans le cas
des transmetteurs inhibiteurs.
si re mécanisme de décrenchement de ra crise dans le foyer
épileptigène reste inconnu, les mécanismes d'action des
substances anti-épileptiques sont mieux connus : ainsi, la
plupart auraient peu d'action sur ra décharge du foyer, mais
broqueraient ra t,ransrnission de I,excitation init iare à
d'autres structures, agissant donc au niveau des neurones
cérébraux normaux ; action qui, par airreurs, entraînerait une
certaine gêne pour le fonctionnement normal de ces neurones et
donc des effets centraux indésirables (Glasson et Benakis, L}TB
Larousse,  r .979 -  Chauve l ,  LgBO) .
Certaines substances réduisent le phénomène de potentialisation
post-synaptigue faisant suite aux stinurations pré-synaptiques
rapides et répétées. cet effet peut staccompagner drune
stabirisation membranaire, d'une action au niveau des échanges
ionigues membranaires, d'une action pré-synapt,ique au niveau
d'une ATPase (Glasson et  Benakis,  LgZB Larousse, LgTg
Chauve l ,  1980 ) .

Une interférence avec certains neuromédiateurs inhibiteurs ou
certains neuromodulateurs est envisageabre. Ainsi, dans le cas
précis des. benzodiazépines, diverses hypothèses prus ou moins
tangibles ont été avancées par différents auteurs :
si Fi le et Pellow (L987) suggèrent une action non l irnitée à un
seur système neuronal, de nombreux travaux penchent en faveur
du rôre fac i r i ta teur  des benzodiazépines sur  r r inh ib i t ion
gabaergique pré- et post-synaptigue (Costa et col l . ,  Lg75
Koe,  L979 -  L ippa et  cor l . ,  L979 -  chauvel ,  t -ggo -  Raf fa i t in  et
Cuche,  l -983 Haefe ly ,  l_983 Thiébot  e t  Soubr ié ,  L983
Mu l l e r ,  1987 ) .
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Cette action est notarnment observée au niveau du cortex

cérébral et du système limbique (MuIIer, L987'), mais aussi au

niveau du système nigro-striatal oir elle pourrait, être

indirectement responsable de Ia diminution du turn-over de la

dopanine, gui serait ainsi en rapport avec I 'activité anti-

conwulsivante t relation non envisageable dans Ie cas de Ia

réduction du turn-over de Ia norépinéphrine observée dans le

cervelet et I 'hlpothalarnus (Costa et col l . ,  L9751 .

Selon certains auteurs (Costa et coII. ,  L975 Koe, L979

Lippa et col l . ,  L979), les effets anti-convulsivants des

benzodiazépines seraient étroitement I iés à leur action

facilitatrice exercée dans Ie cervelet, où le système gabaer-

gigue inf luence le taux de GMP cycligue, pâr I ' intermédiaire

des cellules de Purkinje ; ainsi, l 'activité anti-convulsivante

des benzodiazépines serait à mettre en paral lèle avec leur

aptitude à réduire le taux de GMP cycligue cérébetleux.

Cette hypothèse du rôIe facil-itateur des benzodiazépines sur la

transmission gabaergiÇluê, dans Ia médiation de leur activité

anti-convulsivante, est confortée par I 'obtention d,une

meil leure eff icacité vis-à-vis des convulsions induites par des

composés pouvant bloquer Ie récepteur du gaba (picrotoxine,

bicucull ine) ou diminuer sa synthèse (thiosenicarbazide, acide

3-rnercaptopropionique), êD cornparaison d'autres substances,

telles que la strychnine qui bloque Ie récepteur de Ia glycine

(Cos ta  e t  co l l . ,  L975  -  L ippa  e t  co I I . ,  L979 r .

* l.lodèles expérimentaux

La plupart des médicarnents anti-convulsivants, actuellement

uti l isés en thérapeutigue (barbituriques, benzodiazépines,

hydanto ines,  oxazol id ine-d iones,  succ in imides,  su l famides. . .  ) ,
sont issus de Ia recherche pharmacologique expérimentale

réal isée sur  I 'an imal  (à  I 'except ion du phénobarb i ta l ) .

Ainsi, certaines substances, actives sur les crises provoquées

par Ie courant éIectr igue, agiraient sur les crises

épileptiques généralisées du grand mal i  les composés acti fs

sur les convulsions induites par divers agents chimigues, tels
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que le pentétrazor, re frurotyr ou la strychnine, seraient plus
efficaces sur res absences du petit nar. Le phénobarbitar et
les benzodiazépines sont efficaces sur ces deux types
expérimentaux (Larousse, L979, .

Dans Ie cadre de notre étude, axée sur Ia recherche drun profir

d'activité du type benzodiazépinigue, nous avons choisi de
rechercher I 'existence de propriétés anti-convulsivantes,

caractérist iques de ra prupart des benzodiazépines, pâr la
réalisation d'une expérimentation pharmacorogigue classique :
Ie test au pentétrazol, dont les effets convulsivants seraient
plus eff icacement antagonisés par res benzodiazépines, êD
comparaison de ceux indui ts  par  r ,érect ro-choc (Haefery,  1983) .

Cette expérimentat,ion est généralement considérée conme très
sensibre et sérective, Ies st imulants, res anti-dépresseurs,
les neuroleptiques restant ineff icaces vis-à-vis des effets
convulsivants du pentétrazoL. Toutefois, certains myorelaxants
à action centrare, tels que re carisoprodor, ra chrorzoxazone,
la métaxalone, se sont révérés acti fs dans ce test, quoique à
un degré moindre (L ippa et  coI I . ,  L97g -  Tre i t ,  L9B5).
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II - 2 PROCEDURE EXPERIIIEITTAI,E

2.L Àniuaur

Les expérimentations sont réarisées sur des souris swiss
(césar), dont res caractéristiques sont notif iées dans le
paragraphe consacré aux différents animaux utirisés, ainsi
qu'aux condi t ions d 'éIevage (Chapi t re A I I ) .

2.2 t{éthode

La technique utitisée a été décrite par chambon et corl.
( r _e84 ) .

L'agent convursivant ernployé est 1e pentylenetétrazol

( ca rd iazo r  R , l abo ra to i res  
A ld r i ch ,  Eu rope-Beersse ,  Be lg i ç Iue )

connu pour provoçluer, en fonction de Ia dose, des conrnrlsions
croniques (séries de cont,ractions muscuraires rapides, prus ou
moins régurières, produisant de grands mouvements), suivies de
conwulsions toniques (contractions déterminant une rigidité
prus ou moins permanente, interrompue parfois par des
secousses), l ,aboutissernent f inal pouvant être Ia mort.

Dans re but de cerner res doses induisant or5o et 1oo z de
rnortalité (DL o DL 50 DL t-oo) , res doses croissantes
su ivantes  sont  admin is t rées  par  vo ie  r .p .  :  3L ,2  4619 62rs -
65  70  72  74  75  7B ,L  85  93 ,7  l _OO e t  L2S  mg /kg ,
certaines étant testées à plusieurs reprises afin de déterminer
la précision de la rnéthode (exemple de ra dose de 7s mg/kg,
pour  laquel le  quatre essais  ont  é té réa l isés) .

L'extrait végétal et Ie produit de référence choisi, Ie clorazé
pate dipotassigue (TranxèneR , raboratoires crin-Midy, paris),

sont  in jectés par  vo ie r .p . ,  t rente minutes avant  r ragent
convursivant administré aux doses de 75, 85 ou L2s mg/kg.
E-  h i r ta  est  testée aux doses de 2oo,  Boo,  l -600 et  32oo mg/kg,
Ies deux doses intermédiaires étant expérinentées à deux ou
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dans Ie cas du pentétrazol employé à 75 et 85

dipotassigue est administré, quant à lui,  aux

40 et  8o mg/kg.

Le pourcentage dtanimaux manifestant chacun des deux types de
convulsions (cloniques et tonigues), est pris en compte, ainsi
gue Ie pourcentage de nortalité.

2.2 Analyse s tat is t ique

Les comparaisons statistiques sont effectuées uniquement dans
Ie cas de r 'é tude de I in f luence d '8 .  h i r ta  et  du c lorazépate
dipotassique, vis-à-vis des effets de ra dose réthale de
pentétrazoJ-, soit L25 mg/kg.

Les pourcentages d'animaux traités manifestant chacun des deux
types de convursions (croniques et tonigues), ainsi que l-es
pourcentages de mortatité, sont comparés à ceux obtenus avec re
lot témoin rrpentétrazorrr, par le test du x2 corrigé (correction

de  Ya tes ) .

Les temps d'apparition de ces divers phénomènes sont comparés
par 1e test de Newman-Keuls.

II - 3 RESUIJTÀTS

3.1 Effets convulsivants du pentétrazol

Les effets convursivants et léthaux du pentétrazor, reportés
dans Ie tabreau 32 , permettent de constater une importance
générarement supérieure des convursions cronigues (phase de
rrpédaragê") ,  prern ières mani festat ions de Uact iv i té  du
pentétrazoI, par rapport aux secondes, Ies convulsions toniques
(phase r rd,ét i rementr r )  .

Le plus souvent les premiers phénornènes apparaissent très
rapidement (en moyenne, 1 à 4 minutes après I ' injection de
Iagent convursivant) et ne durent que querques secondes (en
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REIÀÎIONS DOSES-EFr.BIS DU PENTEIR,AZOL

ST'R LES CONVT'LSIONS ET IÀ MORTALITE

CHEZ LA SOT'RIS .

: : CONVUI,SIONS :
: DOSES :------- : MORTÀLITE
z (mg/kg): CLoNTQUES : ToNIQUES | (Z)

( Z l  !
t  c , ( ? )  :

:  3 L r 2  z
:  ' - -  - - - -  :
z  4 6 1 9  : 50 : 10

:  6 2 , 5  : 90 :

: 6 5 : 70 : 10 :10 :

o ô  .  ' l ô  .  î f lJ V

.  ' l l 1

a n  .  n  .  ^9 V  .  V  .  V

- - - - : - -  '
.  ' i l t  .  1 ( 1  .  1 1 . |  .  î f 1
a  t Z  c  l V  .  L v  .  é v

z  74  z  70 .20z20 :

l f i ô  .  5 ô  .  6 ô
M . J V . J V

: : 8 0 2 2 0 : 2 0 :

1 ô n  .  1 ô  .  1 ô
I v V . 4 v . I V

.  o ^  .  A l \  .  A 62 V . T v . = v

1 ô ô  .  ' l ô -  .  F ôM  .  t V  .  J v

.  ' l a  1  . - - - -

.  t g t l  .

:Lo : 10 :: 80

n . n . nv . v

: 8 5 : 1 0 0 . 7 0 2 7 0 :.  M  .  t v

: : L O O : 9 0 : 8 0

: : 8 0 :
.  O ' l  1
.  r J  t  .  .

6 0 : 6 0 :

L 0 0  :  1 O O : 8 0 : 8 0

L 2 5 : 9 0 : 1 0 0 : 1 0 O

l_oo 5 0 50

N =  d i x  sou r i s  pa r  l o t .
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moyenne, 4 à I secondes). Les convulsions toniques,
lorsqu'el les se rnanifestent, peuvent apparaître à ra suite des
premières, our très souventr âu bout de querques minutes (en
moyenne, 2 à I minutes après les convursions croniques i de
durée égalernent très courte (guelgues secondes), elles sont
généralement suivies par la mort de Iranimal.
Le pourcentage de mortalité nous permet de situer la dose
réthare o (DL o) entre 62,s et 65 m9/k9, la DL l_oo étant de
L25 mg/kg.

cependant, en raison d,importantes . f luctuations temporerles
observées pour une même dose de pentétrazor, ra DL 50 n'a pu
être est,imée ; citons pour exemple 1e cas de la dose de 75
ng/kg, pour raquerre quatre essais ont donné quatre pourcen-
tages de morta l i té  d i f férents ,  so ient  50,  2O,  l_O et  40 Z.

3.2 Recherche dreffets anti-convulsivants pour E. hirta

Ce manque de reproductibilité est également observé pour les
lots traités par E. hirta (exempre de la dose d,extrait de 8oo
ng/kg, dans re cas du pentétrazor administré à 7s mg/kg),
( t ab leau  33  ) .
une prus grande importance des convursions cloniques est à
nouveau visualisée ; par ai l leurs, cerles-ci sont pratiquement
toujours maximales.

Malgré ra variabi l i té des résultats et querles que soient 1es
doses de plante testées, aucun antagonisme nrest obtenu vis-à-
vis des convursions clonigues et tonigues, ni vis-à-vis du taux
de mortarité, induits par res doses de L25t 85 et 7s mg/kg de
pentét razoI .

signalons un retard dans rrapparit ion des effets (convursions
cronigues, tonigues et mortarité) de Ia dose téthare de
pentétrazol, soit L25 mg/kg. ce retard reste faibre, notam-
ment sur les premières manifestations (convulsions clonigues)
et non dose-dépendant sur res convursions, contrairement à ra
mortarité dont I 'apparit ion est d'autant plus retardée que la
dose d'extrait végétar administrée est élevée (effet
signif icati f  avec la dose de 32OO rrig/kg).
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TNFLUENCE DrE- HIRTÀ., VIS-A-VIS DES EFFETS
CON\A'LSIVÀIfTS EE LEIIIAT'X DT' PENIREIRÀZOL.

: PENTETRÀZOL :
z (mg/ks) :

E.HTRÎÀ
(ng/kg)

CONVI'I,SIONS

: CIÆNTQUES : TONTQUES :

3 Z : 9 0 : l _ 0 0 : 1 O O :

. L25

z Z : 1 O O : 9 0 : 1 0 0 :

:  t : 9 0 : 100  : l_00 :

:  800  ? : 90 :

: * : 1 0 O : 7 0  : 7 0  :

80 : 8 0 :
:  t l E  r

8 :  1 0 0  :  3 0  :

:  1 5 0 0  8 :  1 O O  : 70  : 7 0

7 0 : 70  :

zZ :100 :

30  :

lrJ =

t =

v

d ix  sou r i s  pa r  l o t .

pourcentage d 'animaux non protégés-

temps  d 'appa r i t i on  des  phénomènes  ( secondes ) ,  ap rès  I ' i n j ec t i on
du pentétrazoL (L25 nq/kgl .

ç  0 , 0 5 .
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3.3 Influence du clorazépate dipotassigue vis-à-vis des

effets du pentétrazol

A Ia différence d'E.hirta, le clorazépate dipotassique (tableau

34 ) exerce une activité anti-convulsivante, dès Ia dose de LO

mg/Rg et vis-à-vis des effets de la DL LOO de pentétrazol (L25

mg/kg, i le pourcentage d,animaux présentant des convulsions

clonigues est réduit (60?), les convulsions toniques, ainsi çIue
1'activité léthale, étant totalement inhibées.

Un antagonisne total est obtenu dès Ia dose de 40 mg/kg de

clorazépate dipotassique.

Cet effet anti-convulsivant se traduit également par un retard

conséquent sur I,apparit ion des convulsions (cloniques et

toniques) et de ra mortarité. Toutefois, i I  n'est signif icati f

qu'avec la dose de L0 mg/kg et uniguement vis-à-vis des

convulsions cloniques.

TABLEAU 34 : INFLUENCE DU CIORAZEPATE DfPOTASSTQUE (CD),

VIS-À-VIS DES EFFETS CONVULSIVANTS ET LETHAUX

DU PENTETRÀZOL

PENTETR,AZOL
(ns/kgl

C D : C O N N ' I , S I O N S : :
(ng/kgl :--------  :  MoRTÀLITE :

: CI,ONIQUES : TONIQUES : :

9 0 1 0 0 :  1 0 0

4 7 ! 6 1 6 4 + 2 6 2 L 6 5 + 2 5 :

? :  9 0  z  7 Q  .  7 0
1 :

T :  L 5 9  +  2 7 6 .  4 5 4  +  3 9 8 :  4 6 1  +  3 9 5

6 0 0  * * *

2 1 2 + { * ;

O  * * * :  O  * * * :

t :
0 :

T :

2 2 0 z 2 0 :4 01  t :

N -

f t=

T-

*p

dix  sour is  par  lo t .

pourcentage d'animaux non protégés.

temps d 'appar i t ion des phénomènes (secondes) ,
après l ' in ject ion du pentét razol  (L25 mg/kg) .

<OrO5 ; * * *p (OrOL .

1 0
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rI - 4 DTACUSSIOII

La plupart des anxiolytigues, êt tout particulièrenrent

res benzodiazépines, sont dotés de propriétés anti-
convulsivantes, propriétés mises à profit dans le traitement
des épilepsies. sur re modèle animar, cette activité est très
souvent envisagée vis-à-vis des convulsions induites par

1'érectro-choc ou divers agents chimiques ters que re
pentétrazol.

Dans le cas de ce composé, les expérimentations sont
généralement menées avec de fortes doses d'agent convulsivant
(souvent L25 n.g/kg), provoguant Uapparition des convulsions
chez tous les animaux traités. En fait,  si certains auteurs
(Barnes et Eltherington, L973) ont pu estimer la dose réthale
50 d'une injection intra-péritonéale de pentétrazor, c}aez la
souris, à 92 mg/kg, ainsi que la dose convulsivante utir isée à
40,5 mg/kg, r 'existence d' importantes f luctuations dans les
effets de ce composé peut expriguer en partie re choix des
auteurs pour une dose induisant un effet maximal. De terres
variations ont notamment été mentionnées par Fire et ses
colraborateurs ( l-985) et pourraient être r iées au rot de
sour is ,  à  Ia  ternpérature,  à  Ia  sa ison. . .

De terres fructuations montrent que I ' interprétation des
résultats obtenus avec E. hirta et re clorazépate dipotassigue
doit être effectuée vis-à-vis de ra dose téthare (DL j-oo) de
pentét razol ,  so i t  L2S mg/kg.

Cette étude nous permet ains i  d 'a f f i rmer  I 'absence de

v aucune des fortes
doses sédat ives ut i r isées (2oo,  8oo,  r -600 et  32oo mg/kg,
n'ayant réduit I , inportance des convulsions, ni le pourcentage

de mortal i té induits par lr injection de LzS mg/kg de
pentétrazoJ-.

La varidité de ces résurtats peut être apportée par lrobtention
dtune activité anti-convulsivante exercée par Ie clorazépate
dipotassigue, benzodiazépine de référence.



-76r-

cet effet cornmençant à se nanifester dès la dose de Lo mg/kg,
pour atteindre un maximun (antagonisme total des convulsions et
de Ia nortal i té) dès 4o mg/kg.

signarons la dose de 1 mg/kg, donnée conme DE 50 anti-
convursivante, dans Ie dossier technique consacré à cette
benzodiazépine (Sanof i ,  1968)  .

Si une activité anti-convulsivante est caractérist, igue
de Ia plupart des dérivés benzodiazépiniques thérapeutiquement
connus, son absence ne peut constituer à el le seule un facteur
d 'excrus ion d 'un prof i r  d ,act iv i té  de type benzodiazépin ique,
pour  E.  h i r ta

En effet, res mécanismes d,action mis en jeu sont murtiples et
encore très hlpothétiques, bien que de nombreux travaux
penchent en faveur du rôIe de I 'action faci l i tatr ice des
benzodiazépines sur ra transmission gabaergigue (costa et
co l r - ,  L975  Koe ,  1979  L ippa  e t  co r r . ,  Lgzg  Ra f fa i t i n  e t
cuche, l-983), cette médiation par re gaba pouvant notamment
expliquer I ' inhibit ion du turn-over de Ia dopamine str iatale,
exercée par res benzodiazépines et apparemment r iée à reur
act ion ant i -convuls ivante (Costa et  coI I . ,  Lg75,) .

Aussi, du fait de cette cornplexité et du peu de données
confirmées concernant les mécanismes draction, ir nrest pas
exclu que de nouverres molécures, non encore découvertes, ne
puissent présenter un profir draètivité du type benzodiazé-
pinique, avec une certaine variabir i té par rapport à cerui
typiquernent attribué aux benzodiazépines connues, quant aux
propriétés. généralement considérées conme caractérist iques de
ces anxiorytigues (sédatives, anxiolyt iques, anti-
convuls ivantes,  myore laxantes. . . )  e t /ou guant  aux d i f férents
rnécanismes d 'act ion mis en jeu.
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IIT

RECHERCHE DE PROPRIETES

MYORELAXANTES
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Après avoir constaté lrexistence drune certaine acti-

vité anxiolyt igue pour E. hirta (Chapitre B II),  activité par

ai l leurs caractérist ique et essentiel le des benzodiazépines,

ainsi que I'absence de propriétés anti-convulsivantes sur un
modèIe chinigue (test au pentétrazol Chapitre C II),
propriétés conférées à ra prupart des dérivés benzodiazé-
piniques thérapeutiquenent connus, nous avons envisagé de
poursuivre cette recherche drun profil dractivité du type

benzodiazépinique, par l 'étude des propriétés myoreraxantes,

très souvent associées aux précédentes et se manifestant à de

fortes doses.

IIf - 1 IrES CONTRACTURES ltUSCttIrÀIRES ET IJES UYOREIJÀXA}ITS

* Les contractures musculaires

(Deniker et Poir ier, L978 - Bussel et Bergego, l-97g)

Les substances myoreraxantes entrent dans re traitement

sYmptonatigue des contractures musculaires apparaissant à la

suite d'une Iésion du système nerveux central ou d'affections

ostéo-art iculaires. Habituellement, ces contractures sont dues

à une décharge anormale du neurone moteur périphèrique ou

motoneurone d , dont ltaxone innerve toutes les fibres

muscuraires squerett igues. En fait,  cette décharge est

secondaire à une hyperactivité de réflexes organisés à
l 'échelon médullaire segmentaire.

Ainsi, deux grands types de réflexes peuvent être retenus :

Les réflexes myotatigues (monosynaptiques, encore

appelés rrréflexes dtétirenrenttt),  Ies récepteurs concernés étant

les transmissions primaires des fuseaux neuro-musculaires, dont

ra sensibi l i té est régrée par res motoneurones médurraires U .
De ces fuseaux neuro-musculaires partent des fibres afférentes

de çtros calibres qui vont exciter directement (sans neurones

intermédiaires) Ies motoneurones ol- Iocalisés dans Ia corne

antérieure de la moelle.
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rres réfleres polysynaptiques nociceptifs (réfrexes de
flexion, à visée protectrice) sont obtenus par stimuration des
fibres nerveuses d'origine cutanée, articulaire ou musculaire
de moyen et fin calibre, cerres-ci pouvant exciter un réseau
nédulraire dtinterneurones, Çlui, eux-mêmes, vont activer les
motoneuronest .

En fait, à ces infruences segrmentaires viennent srajouter,
entre autre, deux systènes de contrôIe irnportants :

un réseau d'interneurones responsabres de Uinhibit ion
présynaptique, pâr action sur res influx afférents (fibres râ,
afférences d'origine cutanée. . . ) .

Ies interneurones de Renshaw contrôIant I 'activité effé-
rente des motoneuronesd , après activation par ces derniers.

A ces contrôres vient s'adjoindre cerui exercé par divers
centres supra-segrmentaires, tels que re cortex cérébrar et Ia
formation réticuIée.

* Mécanismes d'action proposés pour les substances myo-
relaxantes

Appartenant à des groupes chirniques très différents, les
myorelaxants peuvent exercer leur action à des niveaux divers
plus ou moins directement sur Ia f ibre musculaire (dantrolène),
sur ra jonction neuro-musculaire (curarisants), sur res inter-
neurones nédur la i res ( rnéphénésine,  cycrarbamate. . . )  ,  sur  la
formation réticulée (chrorproéthazine), sur res f ibres
afférentes (action pré-synaptique du baclofène) .

Les benzodiazépines, quant à el les, déprimeraient surtout
I 'activité réticul-aire (Ie système descendant faci l i tateur ou
inhibiteur) directement ou en agissant sur res structures
l imbigues et entraîneraient ainsi une dirninution de lractivité
des motoneurones f, si certains auteurs (Deniker et poir ier,

L97a) nentionnent Uaborit ion des réfrexes porysynaptiques
seurs, 1es réfrexes monosynaptigues étant conservés, Busser et
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Bergego (L979) parlent de l, inhibit ion de ces deux types de

réflexes, provoquée par le diazépan et Ie tétrazéparn, à la

suite de I'augrmentation de l,activité des interneurones

transmettant f inhibition pré-synaptique.

Pour expliguer ces différentes actions, de nombreux auteurs

font appel au rôIe faci l i tateur exercé par les benzodiazépines

sur I ' inhibit ion gabaergigue pré-synaptique (Costa et coII. ,

L975 Haefely, 1983 Thiébot et Soubrié, 1-983), et notamment

au niveau de la noelle épinière où Ie système gabaergigue

dirninuerait la stimulation exercée en permanence sur les

motoneurones (Raffait in et Cuche, l-983 MuIIer, L987,, nais

aussi au niveau du cervelet et de Ia formation réticulée

(Muller, L987), Ia part icipation du tronc cérébral n,étant pas

exclue (Raf fa i t in  et  Cuche,  L983) .

Selon d ivers auteurs (Koe,  L979 Raf fa i t in  et  Cuche,  1983) ,

l 'action agoniste exercée par les benzodiazépines, sur les

récepteurs centraux de Ia glycine (acide aminé inhibiteur

intervenant notamment dans Ie tronc cérébral et Ia moelIe

épinière et développant une inhibition post-synaptique)

pourrait jouer un rôIe, tout au moins part iel,  dans Ia

nédiation de leur activité myorelaxante ; tandis que d,autres

substances myorelaxantes, actives au niveau central, exerce-

raient des effets négligeables sur ces récepteurs. Toutefois,

cette hypothèse inpliguant Ie rôIe des récepteurs de la

g lyc ine,  est  re je tée par  Costa et  ses co l laborateurs (L975) .

* Modèles expérimentaux

Très souvent, ces propriétés myorelaxantes sont expérimen-

talenent mises en évidence chez I,animal, grâce à deux

expérimentations couranment usitées.

La première, Ie test de la traction, permet dtévaluer Ia force

musculaire de ltanimal ; tandis que la seconde, Ie test de Ia

tige tournante, met davantage I,accent sur I ' init iat ive motrice

et  1 'équi l ibrat ion de I 'an imal .



PHOTO 9 : LA TIGE TOURNANTE (ROTA-ROD)
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rTI 2 PROCEDURE EXPERIT,IEITTÀLE

2.L l , latériel

2 .L .L  An imaur

Les expérimentations sont réalisées sur des souris nâles Swiss,
érevées au laboratoire de psychophysiologie de strasbourg i
reurs caractérist iques, ainsi que res condit ions drérevage,
sont détaillées dans Ie paragraphe consacré aux animaux
(Chap i t re  A  r I ) .

2.L.2 Disposit i fs expérinentaux

Deux expérinentations sont retenues pour cette étude,
nécessitant les disposit i fs suivants :

I 'apparei l lage uti l isé dans le test de la traction consiste
en une praçre en bois de 30 cm sur 50 cilr sur laguerle sont
disposés deux pi l iers en bois distants de 20 cm et rel iés entre
eux par un fir tendu de 2 ûm de diamètre, placé à une hauteur
de 1-5 cm.

- dans le test de la t ige tournantee Ie disposit i f  consiste en
un axe en bois tournant horizontalement à faible vitesse (1O
tours/minute), divisé en cinq part ies égares de 5 cm chacune
par des disques solidaires de ra t ige, permettant ainsi de
soumettre au test cinq souris en même temps (Rota Rod, ugo
Bas i l e ,  Ape lex ,  Bagneux  (92 )1 .

Un compte temps est situé à Ia base de lrapparei l .

2.2 t{éthodes

Pour ces deux expérimentations, Ies produits sont adninistrés
par voie r .P. ,  t rente minutes avant re test .  E.  h i r ta est
testée aux doses de Loo, 2oo, 4oo et  8oo rng/kg. Le crorazépate
dipotassigue, produit de référence retenu, est administré aux
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doses de t t  5 t  10,  15,  20 et  40 mg/kg.  Le so lvant  consis te en
NaCI  O ,9  Z .

Les expérimentations ont été reproduites une seconde fois, d.ans
re cas de 1'extrait végétal et pour les différentes doses
testées.

2 .2 .L  Tes t  de  Ia  t rac t i on

La technigue est inspirée de la méthode de Jurou et
Courvoisier, décrite par Courvoisier ( i_956) .

Avant tout traitement et au moins une heure avant re test
proprement dit, chaque animal est suspendu au fir par ses
pattes antérieures ; cette sél-ection permet drériminer toute
souris ne pouvant se rétabrir sur re f i l  en moins de cinq
secondes, chacune constituant ainsi son propre témoin.
Trente minutes après Uinjection des produits, res animaux
sélectionnés sont à nouveau soumis au test. ceux-ci sont
considérés atoniques, rorsqu' irs sont incapables d,reffectuer un
rétablissement en moins de cinq secondes.

2.2.2 Test  de la  t ige tournante

La technigue est inspirée des méthodes de Dunham et Miya
( l -956) ,  de De carvarho et  corr .  (1986)  et  de Kostowski  e t
co l l . ,  ( l - 986 ) .

Comme pour Ie test précédent, une sélection est effectuée avant
tout traitement, chague animal devant se maintenir sur Ia t ige
tournante et se dépracer en sens inverse de ra rotation de
1'axe pendant au moins cinq minutes, chacune des souris
séIectionnées constituant ainsi son propre témoin. Durant 1es
premières secondes,  i l  est  préférabre d 'a ider  r ran imar à
marcher  à r 'encontre du mouvement  de l 'appare i r ,  pour  r ra ider  à
s 'adapter  à sa nouvel le  pos i t ion.

Trente minutes après Uinjection des produits, les souris sont
à nouveau soumises à ce mouvernent contraire, re temps pendant
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requer chague animar se naintient sur rraxe étant enregistré.
un temps inférieur à cinq minutes (durée totare du test) permet
de considéré Itanimal comme déséguil ibré.

2.3 Ànalyse statist ique

Les comparaisons statist iques sont effectuées à rraide du test
du x2 corrigé (correction de Yates), sur res pourcentages

d'anirnaux atonigues et déséquilibrés, pâr rapport aux
pourcentages rrtémoinsrr, soit o Z, déterminés grâce aux
séIections init iales des animaux.

Le calcur de I 'ED 5o, dose eff icace induisant un effet
myoreraxant chez 50 * des animaux, est effectuée seron la
néthode de Litchfield et l{ i lcoxon (L9491.

ITI  3 REST'IJTÀTs

Les pourcentages d'animaux atoniques et déséquir ibrés sont
présentés dans les tableaux 35 et 36 respectivement pour res
lots traites par E. hirta et après traitement par le crorazé-
pate dipotassigue

D'après res résurtats obtenus, E. hirta ne provoque aucune
atonie signif icative, aux différentes doses testées dans le
test de Ia traction.

Par contre, dans re test de ra t ige tournante, r,extrait
végétal induit,  un déséguil ibre des animaux, signif icati f  dès Ia
dose de 2oo mg/kg (5o z d'anirnaux sont déséguir ibrés).Toute-

fois, cet effet n'est apparemment pas dose-dépendant, puisque

res doses de 4oo et 8oo mg/kg entraînent respectivement re
déséquil ibre de 4O et 60 ? des animaux.

Le crorazépate dipotassigue, quant à rui, est responsabre drune
atonie signif icative et maximare dès ra dose de t-0 mglkg (Loo z
des animaux sont atoniques), les doses inférieures testées,
soient L et 5 mg/kg, restant ineff icaces (respectivenent o z et
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30 I  d 'an imaux atoniques) .

Dans Ie test de ra tige tournante, ce produit de référence

augmente de façon dose-dépendante le nombre d'animaux

déséguiribrés. cet effet devient signif icati f ,  dès ra dose de

Lo mg/kg (60 z des animaux sont déséquir ibrés), pour atteindre

son maximum dès la dose de 20 mg/kg (l-oo z d'animaux déséqui-

I ibrés). Dans cette seconde expérimentation, Ia DE 50 est

es t imée  à  7  ,L  mg /kg  (7 -7 ,21  .

TABLEAU 35 : RECHERCHE D'I,NE ACTIVTTE MYOREIÀXÀNTE POT,R E.HIRTÀ

:*r 
LES TESTS DE rÀ TRÀCTTON (ATONTE) ET DE rÀ

IIGE TOT RNANTE (DESEQUILTBRE) .

: PÀRÀMETRES

: TEMOINS : 100

:  :  ( N = 8 0 )  : ( N = l o )  : ( N = l o )  : ( N = l o )  : ( N = l o )  : ( N = r o )  : ( N - l o )  : ( N - 1 0 )  : ( n = l o )  ::  - ---------  ------- :  ------- :  ------  ------ :  --_____: _______:
: P O U R C E N T À G E D ' À N I M À U X :  O  :  1 0  :  1 0  :  O  :  1 0  :  3 0  :  O  2  2 0  :  1 0  :
: À I O N I Q U E S  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :- . : . - - - - - - - - : - . - - - - - : - - - - : - - - - - - - - - : - - - - - - - :
: P O U R C E N T À G E D ' A N I H À U X :  O  :  O  :  1 0  :  5 0  :  5 0  :  4 0  :  4 0  :  6 0  :  6 0  :
:  DESEQUIL IBRES :  :  :  :  * r :  * * :  * :  * :  * * :  * r :

TABLEAU 36 : RECHERCHE D'UNE ACTIVITE MYOREI,AXANTE POUR

CLoRAZEPATE DIPOTÀSSIQUE DANS LES TESTS DE

TRACTION (ATONTE) ET DE IÂ TIGE TOURNANTE

(DESEQUILIBRE) .

:  2 O O  : 4 0 0  : 8 0 0  :

: L : 5 : 1 0 : 1 5 : 2 0 : 4 0 :
:  (N=60 )  :  (N=1 .0 )  :  (N=10 )  :  (N=Lo )  :  (N=10 )  :  (N= lo )  :  (N=10 )  :

LE

I,A

: PÀRÀMETRES

HIRTA (mq,/kg)

: P O U R C E N T À G E D , A N I M A U X :  O  :  O

: POURCENTÀGE D,ÀNIMÀUX : O :  lO  2  20  :  60  :  80  :  l oo  :  1 .0O :
: D E S E Q U I L I B R E S  :  :  : :  * * :  * * * :  * * * :  * * * :

N _

*p
nombre dtanimaux par Iot

. * * *p (O ,OO1 .
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I I T - 1 DISCUSSION

Très couranment employés pour Ia recherche de proprié-

tés myorelaxantes, les tests de la traction et de la t ige

tournante présentent une certaine complénentarité : ainsi, Ie
premier permet d'évaluer Ia force musculaire de Iranimal,

nécessaire à son rétablissenent sur la barre ; tandis que Ie

second rnet davantage l'accent sur son initiative motrice et son

éguitibration, Iui permettant de se maintenir sur un axe

tournant à vitesse lente et constante.

L'eff icacité de Ia benzodiazépine de référence, le clorazépate

dipotassigue, a effectivement pu être confirnée dans ces deux

expérimentations. Toutefois, si cet effet myorelaxant dose-

dépendant s' instal le progressivement dans Ie cas de Ir init ia-

t ive motrice et de l 'éguit ibration de lranimal, i I  semble se

manifester beaucoup plus brusguement, vis-à-vis de sa force

musculaire (respectivement 0 I et 3O Z d'animaux atoniques avec

Ies doses anxiolyt iques et L et 5 mg/kg i-00 Z dranimaux

atonigues dès Ia dose de l-O rnglkg).

Les résultats obtenus concordent tout à fait avec les valeurs

de DE 50 du clorazépate dipotassigue, données dans Ie dossier

technique consacré à cette benzodiazépine (test de Ia t ige

tournante : DE 5O de 7,5 mg/kg i test de Ia traction : DE 5O de

1,0 nglkg)  (Sanof i ,  L968)  .

Par  contre,  I 'act iv i té  de doses sédat ives d '8 .  h i r ta  se révèIe

différente de cerre déveroppée par ce produit de référence.

Ainsi, des effets dissociés sont observés dans ces deux

expérimentations, l 'extrait végétal réduisant signif icativement

r 'éguir ibration et i l init iat ive de ra souris, tout en restant

ineff icace vis-à-vis de sa force musculaire.

Cependant, cet effet inhibiteur n'est pas dose-

dépendantrpuisgu' ir se manifeste signif icativement dès la dose

de 2OO mg/kg (déséguilibre de 50 ? des animaux) pour ce

maint,enir quasirnent identique aux doses supérieures testées,

soient 4OO et 8OO rnglkg.
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En fait,  selon certains auteurs (Treit,  L9g5), Ies tests
myoreraxants actuers et couramment emproyés seraient peu
sélecti fs pour les anxiolyt iques. Ce serait notamment Ie cas du
test de la tige tournante, divers composés dépresseurs centraux
ters que les neuroreptigues pouvant être responsabres d.'une
per te de 1 'équi l ibrat ion.

Pour toutes ces raisons (faibre sérectivité des tests,
différenciation des effets myorelaxants drE. hirta et d. 'une
benzodiazépine de référence, absence de relation effet-dose
pour Uextrait végétar) ,  L'activité d,E. hirta ne paraî.t pas
pouvoir être identif iée à l 'action myorelaxante caractérist ique
des benzodiazépines.

L ' inh ib i t ion de l ' in i t , ia t ive motr ice et ,  de l 'égui l ibrat ion de
1'animar, observée après I,administration de fortes doses
sédatives de prante, pourrait tout simprement trouver son
explication dans son action dépressive centrale, précédemment

rnise en évidence (Chapitre B I et I I) .
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IV

INFLUENCE D'UN ANTAGONISTE

DES RECEPTEURS BENZODIAZEPINTQUES

VIS-A-VIS DES EFFETS SEDATIFS

D'8. HIRTA
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Les études précédentes (II et III) nous ayant conduit

à constater I 'absence de propriétés secondaires, très

généralement considérées conme caractéristiques des benzo-

diazépines (propriétés anti-convulsivantes et myorelaxantes),

nous avons pensé aborder et conpléter cette recherche d,un

profi l  d'activité de type benzodiazépinique, en nous

intéressant plus particulièrenent aux interactions pouvant se

produire au niveau des sites récepteurs benzodiazépiniques.

Aussi, dans un premier temps, avons-nous envisagé l ' inf luence

in vivo d'un antagoniste des benzodiazépines, vis-à-vis des

ef fe ts  sédat i fs  d '8 .  h i r ta .

IV - 1 QUEIOUES GENERÀLITEs sUR LE RO 15-1788

Le RO 15-1788 est une inidazodiazépine, connue pour son

antagonisme séIecti f  exercé vis-à-vis de 1a plupart des actions

comportementales des benzodiazépines (Bonett i  et col l . ,  L9a2

F i Ie  e t  co l1 . ,  L982  Hae fe l y ,  L983) ,  ma is  éga lemen t  v i s -à -v i s

des effets des agonistes inverses, tels çIue certaines B-

carbol ines (B-CCE.. .  )  .  Le mécanisme d 'act ion actuel lement

proposé est une fixation au niveau des sites récepteurs

benzodiazépiniques centraux, son aff inité pour les sites

accepteurs périphérigues étant faible (Haefely, L983 FiIe et

Pe1low,  L985 Sto lerman et  coI I . ,  l -986)  ou nul le  (Hunkeler  e t

co I I .  ,  l - 981 - )  .

La découverte d'une distr ibution des sites de l iaison du RO l-5-

l-788, dans. Ie système nerveux central, identique à cel le des

benzodiazépines conforte ce mécanisme d'action hypothétigue

(R icha rds  e t  co I I . ,  L982 ) .

Si Ie RO 15-l-788 antagonise les effets pharmacotogiques des

benzodiazépines, i I  peut également antagoniser Ia dirninution des

catécholamines induite par ces anxiolyt igues (Duka et col l . ,

l e86 ) .

Si pendant longtemps, ce composé a été considéré conme un

antagoniste pur, c'est-à-dire une substance bloguant sinrplement
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les récepteurs, sans provoquer de changement conformationnel
eff icace, Di affecter la transmission gabaergigue (polc et
corr-, L982 Haefery, t-993 Richards et Môhrer, Lgg4-), de
nombreux travaux ont fait apparaître récemment une légère
activité intrinsèque pour ce composé (I{eiss et corl. , l_985 - De
Carva lho  e t  co l l . ,  1986 ) .

selon re modère expérimentar utir isé et en fonction de
I'activité comportementare, selon ra dose adrninistrée, Ie Ro
1-5-1-788 pourrait se comporter conme un agoniste (Bidet et
Gaignaul t ,  l -984 -  Barret  e t  co l r . ,  r .985 -  Duka et  cor l . ,  j -986

Fi le  et  co l l . ,  l -986 -  s torerman et  co l l . ,  1986 -  De Deyn et  Mac
Donard, L987 Mul1er, L9B7), ou conme un agoniste inverse et
présenter notamment une certaine action anxiogène (Fire et
co l l . ,  L982  Duka  e t  co I I . ,  1986  F i l e  e t  co l 1 . ,  l _9g6
Murrer, L987), cette seconde activité se manifestant avec de
plus fortes doses de substances.
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IV - 2 PROCEDURE EXPERIITENTÀI,E

2.L t ta tér ie l

2 .L .L  Àn inaux

Les expérinentations sont réalisées sur des souris mâles Swiss,
élevées au raboratoire de psychophysiorogie de strasbourg et
dont res caractéristiques sont détaitrées dans re paragraphe

consacré aux différents animaux . ut i l isés, ainsi quraux

condi t ions d 'é levage (Chapi t re  A f I ) .

2.L.2 Disposit i fs expérimentaux

Deux expérinrentations différentes sont réalisées, nécessitant

des disposit i fs différents:
* le test de I 'open-f ie1d nodif ié, pour lequel est employée

une enceinte carrée (50 x 50 x 40 cm), divisée en 2s carreaux

égaux (10 x l-0 cm) , dont guatre d'entre eux portent chacun une

colonnette (2 x 2 x 6 cn) ; au centre, sê trouve une plateforme

(8,5 cm de long 2,5 cm de haut) .  L 'appare i l  est  éc la i ré  par

une rampe à incandescence branche (Loo w) située sous ra prate-

forme centrale. Le plancher de rtenceinte consiste en une
plaque de verre translucide.

* Ie test drexploration drun nil ieu nouveau, dont le dispo-
sitif expérimental a précédemrnent été décrit rors de la
recherche de propr iétés sédat ives (Chapi t re B I  4.1.1).

2.2 Méthodes

2 .2 .L  Tes t  de  l ropen- f i e ld  nod i f i é

La technigue ut i l isée a été i rnaginée par  HaI I  (1934) .

Les produits sont administrés par voie r.p., trente minutes
avant Ie test.
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E. hirta est testée à la dose de 4oo mg/kg i re Ro l-s-l-788,
fourni gracieusement par les laboratoires Hofmann Laroche
(BâIe), est ut i l isé à la dose de 10 ng/Rg ; un troisième rot
d'aninaux reçoit le mélange ttE. hirta Ro l-s-Lzggr. cette
imidazodiazépine n'étant solubit isée quren présence de Tween 8o
(Prolabo, Paris), une goutte de ce produit est ajoutée au
sorvant (Hz o dist ir lée) utir isé pour les trois rots traités,
soit (8. hirta RO mélange E. hirta/RO), et pour Ie lot
témoin.

Trente minutes après f injection des produits, Lranimal est
déposé au niveau d'un carré, dans un coin de Uappareir. son
comportenent est étudié durant, cinq minutes grâce à rrenregis-
trement des quatre paramètres suivants :

Iocomotion (nombre drunités guadri l lées traversées) = t
- redressements effectués contre les parois = redressenentsl
- redressements effectués contre Ia plateforme centrale et

Ies colonnettes = redressenents II
- traversées de Ia plateforrne centrale : T.

2.2.2 Explorat ion ôrun mit ieu nouveau

La méthode a été décrite c.}rez le rat par Hugues (l_965), et
adaptée aux sour is  par  Missr in  et  Ropar tz  ( i -981- ,  L982,  l -983) .

Vingt quatre heures avant Ie test, Ies animaux sont isolés dans
le compartiment famirier (cF) de Ienceinte qui contient de la
sciure et reçoivent de I 'eau et de Ia nourri ture à voronté.
Au moment du test, chaque animar est exposé au compartiment

nouveau (cN) par Uescamotage des portes-guir lot ines séparant
les deux compartiments de I,enceinte. son comporternent est
arors observé durant dix minutes, grâce à rrenregistrement des
neuf paramètres suivants :

- Locomotion dans le rni l ieu famil ier (LF) et dans le uri l ieu
nouveau (Lff),  déterminées respectivement par Ie nombre d'unités
franchies dans Ie compartiment farnilier ou dans Ie compartiment
nouveau

- Locomotion totale (L, :  LF + LN)
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- Préférence néotique (pX = préférence de I'animal pour le

mi l ieu nouveau) .
- Redressements effectués dans Ie compartiment farnilier

(RF) et, dans Ie compartinent nouveau (nN).
- Comportements autoplastiques (toilettê9ê, prise de nour-

r i ture) .

Evitements effectués par I'animal avant sa première en-

trée dans le mil ieu nouveau et caractérisés par Ie passage

incomplet suivi dtun recul et du retour dans le rnilieu

fani l ier )  .
- Temps de latence

partiment nouveau.

Les produits sont administrés par voie I.P., trente minutes

avant Ie test.

E. hirta est testée à la dose de l-00 mg/kg r Ie RO l-5-L788 est

ut i l isé à Ia  dose de l -O mg/kg;  un t ro is ièrne lo t  d ,animaux

reçoit Ie méIange rrextrait végétal RO l -5 -L788r r .  Chaque

préparation est, dissoute dans de l 'eau dist i l lée addit ionnée

d'une goutte de Tween 8O, cette dernière solution étant

administrée seule aux témoins.

2.3 Ànalyse statist icrue

Après vérif ication de l,hornogénéité des variances par Ie test

de Bart lett et réalisation d'une analyse de variance (ANOVÀ)

sur I 'ensemble des lots traités et térnoins, Ies comparaisons

statist iques sont réalisées à I 'aide du test de Newman-Keuls.

précédant Ia première entrée dans Ie com-
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3.1.  Test de Irooen-f ie ld nodi f ié

Les résultats présentés sur Ia figure 3o et dans le tabreau 37
pernettent de constater une réduction importante et signifi-
cative des quatre paramètres pris en conpte (rocomotion,
redressements r et rr, passages au centre), après injection
d'E. hir ta à la dose de 4O0 mg/kg.
si une diminution, de prus de la rnoitié par rapport à ra vareur
moyenne des témoins (-57 z), est obtenue sur la rocomotion, cet
effet est encore plus narqué vis-à-vis des redressements (r et
rr) et des passaç[es sur ra plateforme centrale (chutes
respec t ives  de  86 ,  BB e t  90  3) .
Ceci  conf i rme les ef fets sédat i fs drE. hir ta.

Un effet sinilaire est observé, après administration du mélange

"8. hirta Ro l-5-l-788tr, quoique très légèrernent supérieur,
dans re cas des redressements rr (chute de 99 z) et des
passaçtes au centre totalement supprimés.
Toutefois, ces différences entre res lots traités par lrextrait
végétal seur ou par re mélange ne sont pas statistiguement
signi f icat ives.

Àinsi ,  le Ro L5-L788 n'antagonise pas res ef fets drE. hir ta sur
Ie comportenent de Ia souris placée dans lropen-field.
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TNFLUENCE Dtt RO 15-1788, vrs-A-vrs
DrE. HIRTÀ, StR LE CUTPORTEMEIÛT DE
DÀNS LIOPEN-FIELD.

DES EFFEÎS SEDATTFS
T"A SOT'RIS PIÀCEE

TABLEAU 37 :

TEMOIN (N:J-O)

: PÀRÀMETRES : LOCOMOTTON
: REDRESSEI.TENTS : REDRESSEMENTS : PAssÀGEs :
: I
:  (paro is)

: T I : À U :
: (colonnettes et: CENTRE :

: : : : p l a t e f o r m e : :
:  ------------ :  ---- :  :  --------  :  ---------- :
:  MOYENNE 2  L25 ,2  t  2L ,3  :  2L ,g  :  3  :

Lo ,2 L ' 9 :  0 r 9  :

: ECÀRÎ-TYPE :
: REDUIÎ :

F.HTRTÀ 4oo mg/kg (N:10)

: MOYENNE 5 3 , 4  * * : 2 r 9 2 ' 7 * * :* * :

: ECART-TYPE :
: REDUIT : L l ' ,  5 L 1 7 L r 5 o r 2

: * P À R  :
: RÀPPORT :
: ÀU TEMOIN :

- 5 7 9 "  : - 8 6 t - 8 8 t - 9 0 *

E.HIRTÀ 4oO nglkg -  Ro L5-t7BB tO nglkg (N=10)

* * :o r 2 * * :* * :* * :: MOYENNE : 5 7 , 3 2 r g

: ECÀRT-TYPE ! :
: R E D U I T  :  5  :
:  - - - - - - - - - - - - :  - - - - :
:  S P A R  :
: RÀPPORT :
: ÀU TEMOIN :

o r 5 o r 1

-s4 t - 8 7 t -e9 t -100 t

* p

nombre  d 'an imaux  pa r  l o t .

-  0 , 0 I .
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IÆCOI.TOTION PASSAGES ÀT' CEIIIRE

REDRESSEMENTS I REDRESSET{ENTS II
Yo

100

: TEIIOINS H2O DISTILLEE

: E, HIRTÀ 4OO mg/kg

EH-RO : MELÀNGE .. EH 4OO ry/ks _

* * p <  O ,  O t

Ro 15-1788 tO mg/kg"

FrG-30: TNFLUENCE DU Ro 15-rz88 stR LES EFFETS SEDATTFS

DrE. HIRTA, DÀNS tE TESÎ DE LTOPBN FIFî.D-
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3.2 Test drexploration drun mil ieu nauvellu

Les résultats présentés sur Ia figure 31 et dans Ie tableau 38

mettent en évidence I 'activité inhibitr ice, importante et

signif icative, exercée par E. hirta vis-à-vis des locomotions

totale, dans Ie familier et dans Ie nouveau (chutes respectives

par rapport aux témoins de 59 Z, 55 Z et 6L Z), de la

préférence néotique (-51 *), des redressements effectués dans

Ie familier et dans Ie nouveau (chutes respectives de 79 Z et

67 Z), ainsi que des conportements autoplastigues (-87 8). La

réduction du nombre moyen d'évitements, bien çIue de 52 Z par

rapport aux témoins, n'est pas statist iguernent signif icative.

Le temps de latence, quant à lui, est augrmenté, mais pas de

façon signif icative (+l-31- 8) .

L'administration du méIange ItE. hirta RO l-5-l-788rr provogue

une réduction sini laire à cel le induite par I 'extrait végétal

seul, vis-à-vis de Ia préférence néotigue (-54 Z') et des

évi tements ( -51 8) .  Cet  e f fe t  est  p lus impor tant ,  s i  I 'on

considère les locomotions totale, dans Ie famil ier et dans Ie

nouveau (chutes respectives de 77 Z, 77 ? et 78 Zl ,  ainsi que

Ies redressements effectués dans le familier et dans le nouveau

(chutes respectives de 9L Z et 90 Z). Par contre, Ie méIange

"E. hirta RO L5-L788rr affecte moins les comportements

autoplastiques, la chute de 50 Z par rapport aux témoins

n 'étant  pas s ign i f icat ive.

Comme dans Ie cas d'un traitement par I 'extrait végétal seul,

le mélange rrE. hirta RO l-5-l-788rr augmente de façon non

signif icative le temps de latence, quoigue cet effet soit plus

fa ib le  (+ l - l -4  Z l  .

Toutefois ces différences entre les lots traités par I 'extrait

végétal seul ou par Ie méIange ne sont pas statistiguement

s ign i f icat ives.

Ains i ,  Ie  RO 15-1788 n 'antagonise pas les ef fe ts  d 'E.  h i r ta  sur

Ie comportement de Ia souris sol l ici tée pour l 'exploration non

forcée d'un rni l ieu nouveau.
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TABLEAU .I8 : INFT.UENCE DU RO 15-1788, vls-À-vls DES EFFHIS SEDATIFS
DrE- HIRTA, SttR LE COII{PORTEII{ENT DE LÀ SOI'RIS SOLLICITEE
POT'R L.EKPIORÀTrON NON FORCEE DIT,N IIIILIEU NoT,VEÀT,.

TEMoIN (N=lo)

. :
:PÀRÀIiiETRES ---:PREFERENCE:------ TEMENTS :EVITEMENTS: TEMpS DE :
. 'TOTÀLE:DÀNS LE :DÀNS LE: NEoTIQUE :DANS LE :DÀNs LE:ÀUToPI.ÀS-: : IÀTENCE :
: :  :FN{TLIER:NOUVEÀU: (secondes):FÀUTLIER:NO[wEÀu: TIQUES : :  (secondes):: ----------: ------ : _____ : ____
: M O Y E N N E  : 1 O 8 r 5  |  4 5 , 7  z  6 2 . 9  a  3 7 5 , 9  :  1 0 , 5  :  4 1 1 3  :  O , g  2  7 1 1  :  1 1 0 , 7  :: - - - - - - - - - - : - - - - - - : - - - - - - - - : - - - - - - - : - - - - - - - - - - : - - - - - : . - - - - - -
: E C À R T - T Y P E : : : : : : : : : :
: R E D U f T  . L O . ' l :  5 r 1  :  6 1 5  2  2 L , B  .  2 , 5  :  5 , 6  i  O , 2  i  L r 7  3  2 5 , 3  .:_ :_ :_ :_ :_ :_ :_ :_ :  :_ :

E. HIRTÀ 4oo mg/kg (N=10)

t ,
:PÀRÀMEÎRES: - - - - - - - - - -  - - :PREFERENcE: - - - - - - - . - - - - - - - - :  TEHENTS :EvrTEMENls :  TEMPS DE :
:  :TOTÀLE:DANS I ,E :DÀNS LE: NEOTIQUE :DÀNS LE :DÀNS LE!ÀUTOPI,ÀS-: : IÂTENCE 2

: E C À R T - T Y P E : : : : : : : : : :
: R E D U I T  . .  L O . 7  i  4 . 4  i  6 , 7  :  4 8 , 5  :  1 , 1  2  6 . 2  :  O , l  :  O , 9  .  6 3 , 5  . .
:  - ---------  :  ------ :  _______ :  _________- :  ________ :  _______ :  _________: _ -_-______ :
: t P À R  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :
: R À P P O R T  : - 5 9 * :  - 5 5 t  : - 6 1 t  :  - 5 1 8  :  - 7 9 *  r - 6 7 2 :  - 8 7 *  2  - 5 2 *  :  + 1 3 1 t  2
: À U T E M O I N :  :  :  :  :  :  :  :  ,  2

J

E. HIRÎÀ 4oo ûg/kg -  Ro 15-1788 10 ngi{kg (N=tO)

L O C O M O T I O N  :  : R E D R E S S E M E N T S  : c o H P o R - :  :  :
:PÀRÀHETRES: - - - - - - - - - -  - - :PREFERENCE: - - - - - - - - - - - - - - - - :  TEMENTS :EV ITEMENTS:  TEHPS DE  :
:  :TOTÀI,E:DÀNS LE :DÀNS LE: NEOTTQUE :DANS LE :DANS LE:ÀUTOPLAS-: : IÀTEIICE :' FA i ' I I L fER :NOUVEÀU: ( secondes ) :FÀHIL IER :NOUVEÀU:  

T IQUES :  : ( secondes ) ::  - --------- :  ------ :  -------- :  ------- :  ---------- :  ----- :  --------- :  ---------_:  __________:
: M O Y E N N E  |  2 4 , 6 :  1 O r 7  2  ] ^ 3 , 9  2  L 7 2  :  O , 9  :  4 , 3  :  0 , 4  :  3 , 5  2  2 3 7 , 2  ::  :  * * :  * * :  * * :  * :  * * :  * * :  :  * :  ::  - --------- :  ------ :  -------- :  ------- :  ---------- :  -------- :  ------- :  --------- :  ---------- :  ---------- :
: E C À R T - T Y P E : : : : : : : : : :
: R E D U I T  :  5 , 1 :  1 , 9  :  4 , L  z  6 2 t 7  :  0 , 3  :  I , 4  i  O , Z  .  1 , 1  2  7 L , 5  2
:  

- - - - - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - :  - - - - - - - - - - :  - - - - - - - - :  - - - - - - - :  - - - - - - ! - - .  - - - - - - - - - - :  - - - - - - - - - - :

: I  PÀR :  :  :  :
:RAPPORT .  - 77 *  .  - 772  :  - 7g t  : :  - 9 t t  :  - 9 0 *  :  - 5 0 tj 5 4 t

:  - 5 I 8 :  + 1 1 4 t  :
: A U T E M O I N :  :  :  :  :  :  :

l r -

v

nombre  d 'an imaux  pa r  l o t .
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rv - I DISCIISSION

La réalisation de ces deux expérimentations (tests de
l 'open-f ierd et d'exploration drun rni l ieu nouveau) nous a
permis de vérif ier I 'activité sédative d'E. hirta précédernment
mise en évidence dans trois tests pharmacotogiques, dont deux
contraignants (activitest et test de rrescalier) et un
troisième dtexploration l ibre (test d'exploration d'un mil ieu
nouveau), à nouveau utir isé dans cette recherche d'un
antagonisme des effets de l 'extrait végétal par re Ro l_5-l_788.
Le second test envisagé, quant à rui contraignant (test de
I'open-fierd nodifié) est très fréquemment emproyé rors du
screening de substances psychotropes. Le caractère très
anxiogène de cette dernière expérimentation peut expriguer re
choix d'une prus forte dose de plante, soit 4oo mg/kg, en
comparaison de cette retenue pour le test drexploration d'un
nr i l ieu nouveau ( l -OO ng/kg) ;  en ef fe t ,  cornme nous I 'avons
précédenment observé (chapitre B r), I 'apparit ion d.run effet
sédatif  nécessite des doses de plantes supérieures, lorsque la
situation imposée à l 'animar crée un certain stress.

Au niveau expérimental, cette activité sédative srest traduite
par I 'augTmentation, quoique non signif icative, du temps mis par
l 'animar avant de pénétrer pour ra première fois dans re
compartiment nouveau ou. temps de ratence (test drexploration
d'un mil ieu nouveau) et par la réduction de tous res autres
paramètres pris en compte (activité locomotrice, redressements
effectués contre les parois, contre res colonnettes et ra
prateforme centrare, passages au centre, d.ans lropen-f ierd i
activités rocomotrices totare, dans re farnir ier et dans 1e
nouveau, redressements effectués dans Ie famit ier et dans le
nouveau' préférence pour ce nouveau mirieu, comportements
autoplastiques, évitements, enregistrés dans re test d'explo-
rat ion drun mi l ieu nouveau) .
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L'obtention d'une activité sédative suff isanment consé-
guente étant confirmée pour E. hirta, notre objecti f  était
d'envisager I, infruence d'un antagoniste des récepteurs
benzodiazépinigues sur ces effets sédatifs. Ainsi, aucun

végétal .  PIus encore, cel le-ci s t est avérée rrrenforcéerr sur
certains paramètres (redressements contre les colonnettes et Ia
prateforme centrale, passages au centre dans re test de rropen-
f ield ; locomotions totale, dans Ie famil ier et dans le
nouveau, redressements dans Ie familier et dans le nouveau,
dans re test d'exploration d'un mirieu nouveau), guoique ce
phénornène ne soit pas statist iquenent signif icati f  (pas de
différences entre re lot traité par rrextrait végétar seul et
ce lu i  recevant  le  méIange r rE.  h i r ta  -  RO L5- i_788r t ) .

cette dernière constatation peut paraître rerativement

étonnante, si 1'on se remémore rtexistence drune activité
intrinsèque pour Ie Ro l-5-L788 mentionnée par divers auteurs
(cités en 1), activité qui serait du type agoniste ou agoniste

inverse, selon les doses considérées. par airreurs, une terre
activité agoniste a pu être obtenue dans re test de I 'open-
f ierd nodi f ié ,  pâr  Belzung et  ses corraborateurs ( l -987) ,  les
quatre paramètres pris en compte (Iocornotion, redressements I
et I I ,  passages au centre) étant signif icativement augmentés
par rapport aux valeurs ténoins, après administration intra-
péritonéale de Ia nême dose de RO L5-l-788 uti l isée dans notre
expérimentation (l-O mglkg) .

Les résurtats obtenus avec E. hirta, dans les tests de rropen-
f ield et d'exploration d'un rni l ieu nouveau peuvent être val idés
par ceux obtenus avec une benzodiazépine de référence, re
midazoram, expérimentée au cours de précédentes études
pharmacologiques (Rol land,  1988) .  Ef fect ivement ,  res ef fe ts
sédatifs de ce dérivé benzodiazépinigue, testé à ra dose de 2
mg/kg dans Ie test de I 'open-f ield, sont totalement antagonisés
par une dose de LO mg/kg de RO I_5-1ZBB.
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L'absence d'antagonisme in vivo des effets sédatifs drE. hirta,
par le Ro l-5-1-788, laisse donc présager d'un mécanisme d.raction
différent de celui des benzodiazépines.

une études in vitror âu niveau des récepteurs benzodiazé-
piniques devrait apporter plus de précision sur les mécanismes
d'act ion mis en jeu et  sur  Uaf f in i té  de r text ra i t  drE.  h i r ta
uris directement en présence des récepteurs concernés.
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INFLUENCE D'E.HIRTA .SUR

LES RECEPTEURS BENZODIAZEPINIQUES

V
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V - 1 TNTRODUCTION

Les expérimentations précédenrment réalisées, dans Ie

cadre de Ia recherche d'un profil d'activité du type benzodia-

zépinique, nous ont permis d'avancer un certain nombre de

constatations nous inclinant à présager de nécanisnes d'action

différents pour E. hirta.

En effet, des propriétés anti-convulsivantes vis-à-vis des

convulsions induites par Ie pentétrazol, caractéristiques de

Ia plupart des dérivés benzodiazépiniques, n'ont pu être

révéIées pour cet extrait végétal. De plus, si une certaine

activité myorelaxante a pu être décelée aux doses sédatives de

2OO, 4OO et 800 mg/kg, cet effet non dose-dépendant ne se

manifeste çIue dans Ie test de Ia tige tournante, peu

spécif igue des benzodiazépines. Enfin, Ies effets sédatifs

d '8 .  h i r ta  n 'ont  pu êt re antagonisés par  le  RO 1-5-1788,

imidazodiazépine connue pour son antagonisme vis-à-vis de Ia

plupart des effets pharmacologigues des benzodiazépines.

C'est pourguoi if nous est apparu judicieux de courpléter ces

expérinentations in vivor pâE la réalisation d'une technique

in vitro permettant d'évaluer Ie caractère spécif igue de Ia

l iaison des benzodiazépines avec leur récepteur.

Nous avons tenté d'adapter ce modèle, à I 'étude des extraits

végétaux, modèIe par ailleurs largement ernployé au cours des

screenings visant, à démontrer 1'aff inité spécif ique de

nouvelles molécules pour les sites récepteurs benzodia-

zépiniques. Toutefois, s' i I  présente I ' intérêt de permettre un

aff inage du mode d'action, son inconvénient majeur réside dans

I' introduction de très nombreuses molécules issues de Ia

conplexité de I 'extrait végétal.

La nréthode enployée a été mise au point, dans notre

Iaboratoire, par Bernabé (L986) et repose sur I ' isolement

dtune fraction enrichie en membranes neuronales, par

fractionnement sub-cellulaire dtun homogénat d'encéphale de

rat. La fraction ainsi isolée renferme les terminaisons pré et
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post-synaptiques formant des particules ou synaptosomes, dans
Iesquelles sont conservées intactes les principales structures
de la synapse.

Cette fraction synaptosomale est alors utitisée pour évaluer
1'aff inité d'une benzodiazépine de référence (diazépam) ou de
l 'extrait végétaI, pour res sites récepteurs spécif igues des
benzodiazépines, pâr 1'étude de leur inf luence vis-à-vis d'un
ligand rnargué (flunitrazépam tritié) fié aux sites récepteurs
spécif igues et non spécif igues.

L' interférence entre les effets drE. hirta et du diazéparn non
rnarqué, vis-à-vis de la l iaison du frunitrazépam tr i t ié, est
également étudiée.

Afin de valider res résurtats obtenus, rr inf luence d.run
extrait hydro-arcooligue de poa sp., sur ra f ixation du
frunitrazépam tr i t , ié, est aussi recherchée. En effet,,  cet
extrait végétar est dénué de toute activité pharmacorogique
psychotrope ; et donc, théoriquement, celui-ci ne devrait pas
infruencer ra r iaison de ra benzodiazépine marquée, Di
I 'act ion d 'une benzodiazépine f ro ide (d iazéparn) ,  v is-à-v is  de
cette r iaison. cet extrait de poa sp. nous servira donc de
témoin négatif .

Au cours de cette étude, ra pureté et ra r ichesse de ra
fraction synaptosomaler êD membranes plasmiques, est cont,rôlée
par microscopie érectronigue, mais aussi par étude de
I'activité d'une enzyme membranaire, Iradénosine tr iphos-
phatase (ATPase) .

De prusr  êD ra ison de ra quar i té  var iabre de ra f ract ion
synaptosomare, obtenue d'un homogénat drencéphare à rrautre,
notamment en ce qui concerne sa teneur en protéines, ra
concentration protéique de chaque fraction synaptosornale
enployée est déterrninée et permet d'honogénéiser les résultats
obtenus d'une expérimentation à rrautre, pâr reur expression
rapportée au mg de protéines de Ia fraction considérée.
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V - 2 PROCEDURT EXPERIIIENTATE

2.L Aninaux

I I  s 'ag i t  de rats  femel les Whistar  ( I f fa-Credo) ,  dont  les
caractérist iques et res condit ions d'élevage sont détai l lées

au paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A ff).

2.2  l lé thodes

2.2.L Préparat ion de lrhomogénat drencéphale

La technique utirisée est cerre de Gray et t{hittaker (Lg62l,
modifiée par l{hittaker et coll . (L964) .

L'animal est sacrif ié par décapitation et l ,encéphale ent, ier

est prélevé le prus rapidement possibre. Lt ensemble de ces

opérations est effectué à une Èempérature inférieure à 4"c,
afin de réduire I 'activité des enzymes l ibérées.

Après pesée, Ie cerveau est placé dans une solution de

saccharose glacée, isotonigue au prasma et de concentration

O,32 M, pour être ensuite homogénéisé (hornogénéisateur de
Potter et Ervejem, type A) à l-2oo tours/minute. L, homogénat

recueil l i  est ajusté à une concentration de t_O Z (p/V) , à
l t a ide  de  saccharose  Or32  M.

2.2.2 Fractionnement sub-cellulaire de Irbomogénat

La méthode de fractionnement choisie est inspirée de cerre
décrite par Gray et Whittaker (L962) , rnodifiée par !{hittaker

e t  co l l .  ( l - 964 ) .

Le principe de ce fract,ionnement consiste en centrifugations

successives, à vitesses croissantes, (ultracentri fugeuse

Kontron TGSO réfr igérée) permettant I 'él irnination progressive

de divers organites cerluraires et I 'obtention f inale drune
suspension membranaire purifiée contenant les rrsynaptosomesrl



homogénat d'encéphale à 10 1É dans

une so lu t ion  de  saccharose à  0 ,32  l l .

culot (noyatux, débris cel lulaires

grands fragments de myé1ine)

cu lo t

à  1 0 0 0  g ,

cent r i fugat ion  à

pendant 55 min.

17000 s

surnageant

(mic rosomes -  r ibosomes -

frac t ion post-nicroscmale )

3  n l  de  saccharcse  0r32  l l

dens i té  d iscont inu  au  saccharcse

pendant  2  heures .

( f r ac t i on  m i tochond r i a le  b ru te  :

m icochond r i es  -  pe t i t s  f r agmen ts

de n iyéi ine -  synaptosomes -

q u e l q u e s  n i c r o s o m e s ) .

remise  en  suspens ion  dans

dépôt sur un gradient de

( 7 , 2  -  0 , 8  e t  0 , 3 2  ! t ) .

cen t r i fugat ion  à  53500 e ,

i n te r face  des  cc .uches

c , j 2  -  0 , s  l t

F r : . c t i : r n . {

( f r aenen ts  de  myé l i ne )

i n te r face  des  couches

0 r 8  -  1 , 2  l l

F rac t i on  B

(  F rac t i on  synap tosoma le  )

cu lo t  dans  du  saccharose

t , 2  l l

F rac t ion  C

(n i t ochond r i es  )

d i l u t i on  dans  un  même vo lume  d 'eau

d i s t i l f é e  g l a c é e  ( +  c o n c e n r r a r i o n  e n

s a c c h a r o s e  d ' e n v i r o n  0 , 4 5  l f ) .

c e n t r i f u g a t i o n  à  1 0 5  g ,  p e n d a n r  t  h e u : ' e

cu l . - t  re rn is  en SUSp€OSlu rn  ûans  Une

de  Eanp r .n  TR IS  (  5û  m l t ) ,

a v e c  H C I  t l i  à  u n  p H  d e  7 , 4  à

so lu t ion

a j u s  t é e

0 . J c .

TECHNTQUE DE FRAETIONNEMENT

DIENCEPHÀLE DE RÀT.

cent r i fugat ion

pendant l0 min.

F I G . 3 2  : ST]BCELLT'I,AIRE DE LI HOùTOGENAT
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pré-synaptiques détachées du neurone, sous forme
renfermant toutes les principales structures de

(terminaisons

de part icules

Ia synapse) .

Le déroulenent

le suivant :

des opérations, présenté sur la figure 32 , est

* L'homoqénat est soumis à une première centrifugation
(l-0oo g, pendant l-o minutes) , permettant r,érimination drun
culot riche en organites (noyaux) et.débris cellulaires, ainsi
qu'en grands fragrments de myéIine.

* Le surnâgeant, recueirr i  à I 'aide d'une pipette pasteur

réfr igérée, est centri fugé à LTooo g, pendant 55 minutes.

Cette opération permet de récupérer Ia fraction mitochondriale
brute, dans re culot de centrifugation, fraction contenant des
mitochondries, des petits fragrments de nyérine, des synap-
tosomes et guelgues microsomes.

Le surnageant, guant à lui, renferme les microsornes (méranges
de fragments de saccures du réticurum endoprasmique, de
ribosomes et de rambeaux de membranes drautres organites), res
ribosomes et ra fraction post-nicrosomare presque excrusi-
vement constituée de ribosomes.

* Le culot contenant la fraction mitochondriale brute est
remis en suspension dans 3 mr d,une sorution gracée de saccha-
rose o,32 M,  à l 'a ide d 'une p ipet te  pasteur  ré f r igérée,  pu is

est déposé sur un gradient de densité discontinu au saccharose
préparé à r 'a ide de sorut ions g lacées or8 M et  L ,2 M,  à ra ison
de 5 mI pour chaque solution ( f igure '33 

) .

L'ensembre est arors centri fugé à 53500 g, pendant 2 heures.

cette troisiène centrifugation permet ra séparation de trois
f ractions ( f igrure 33 ) :
- Fraction A, obtenue à lr interface

à Ot32 M et  0 ,8 M et  renfermant  des

éventuellernent quelques synaptosomes.
- Fraction B, obtenue à I ' interface

des couches de saccharose

fragments de myéIine, avec

des couches de saccharose
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à or8 M et Lr2 M et renfermant les terminaisons nerveuses
( fraction synaptosomale) .
- Fraction c, formant le curot de centrifugation et regroupant
Ies mitochondries.

Àvant centrifugation Àprès centrifugat,ion

suspension OB2M (gml)

O,8,M (5 ml)

1,2 M (5 ml)

o,32_g

",t 
^,

1r2 M
t
c

FTG.33 : ÀSPECT DU GRÀDIENT DE DENSITE DTscoNTTNU EN SÀccHA-
ROSE.

* chacune des fractions A et B est prérevée à rraide d.rune
pipette Pasteur réfr igérée, puis di luée dans de lreau dist i l-
lée glacée, afin d'atteindre une concentration en saccharose
d 'env i ron  0 ,45  M.

une quatriène centrifugation est alors effectuée à l_o g,
pendant une heure, et pernet de récupérer un culot contenant
la fraction A ou B.

chaque culot est ensuite remis en suspension, à I 'aide drune
pipette Pasteur réfr igérée, dans une sorution de tampon TRrs
(50 mM) (Tris hydroxy-methyl-aminomethan, Merck, Darmstadt),
a justée à q.  pH de 7,4 à 0"c,  avec une sorut ion HCI 1 N.
Le vorume finar (6,75 nl) est adapté à la concentration
protéigue, choisie de façon à réaliser un maximum d.'essais,
tout en conservant une l iaison spécif igue acceptabre (Bernabé,
]_e86)  .

* La suspension ainsi
jusqu 'à son ut i l isat ion.

obtenue est congelée - 2 O "  C ,



- t97-

Remarcrue : La plupart des manipulations (remises
pension, prérèvernents des solutions, réarisation du
de saccharose et des dilutions) sont réarisées à o.c,
instruments réfrigérés.

en sus-
gradient

avec des

2-2-3 contrôre de ra pureté des fractions A et B par
nicroscopie éIectronique

r,es analyses portent sur res curots non congerés, obtenus
après la dernière centrifugation (10 s g, pendant une heure)
effectuée au cours du fractionnernent sub-celluraire de
1'homogénat.

Les échantirrons vont subir successivement les étapes de
fixation, déshydratation, imprégnation, incrusion et colora_
tion, nécessaires à toute observation en microscopie érectro_
nigue.

Toutes ces opérations sont réarisées à des tenpératures
var ian tdeOà4"C.

* Fixation

chaque culot est remis en suspension dans un rnérange fixateur
(glutaraldéhyde L,S4 Z formaldéhyde ! ,s4 Z,) .
chague suspension est ensuite diruée dans du tampon cacodyrate
de sodium o'1 ! [ '  de pH compris entre 7,2 et  7,4,  et  est  agi tée
à intervalles réguliers.
Àu bout de trente minutes, Lrexcédent de rnérange fixateur
(surnageant) est éliminé par centrifugation à 6000 tours par
minute, pendant dix minutes (centrifugeuse E 6r_ Jacan, paris).
Le culot, contenant ra fraction A ou B, est soumis à un ravage
de cinq ninutesr êD présence de tampon cacodyrate de sodium
orL  M.
une deuxième centrifugation permet drériminer
(surnageant) .

Le culot est arors mis au contact dracide osrnique à r_ z dirué
dans du tampon cacodylate de sodium, pendant une heure, ra
préparation étant agitée à intervalres réguriers.

le tampon
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Une troisième centri fugation permet d'él iminer I 'excédent

d'acide osmigue (surnageant) .

Le culot obtenu est, soumis à deux lavages successifs de cinq

minutes, ên présence de tampon cacodylate de sodium Orl- M.

* Deshydratation

L'échantillon précédemment fixé est déshydraté par passage

dans d i f férents  bains d 'a lcool  successi fs  :  a lcool  à  30" ,  à

5Oo,  à 70"  ,  chacun dtune durée de c inq minutes ;  pu is  a lcool  à

95' (deux bains successifs de cinq minutes chacun) et

f inalement alcool à l-OO" (trois bains successifs de dix

minutes chacun) .

Les étapes suivantes sont effectuées au laboratoire de

Biologie Moléculaire du Développement de Nancy, dir igé par le

professeur Dauca (communication personnelle de P. Lehr et J.M.

Kel ler )  .

* rnprégnation

L'échanti l lon déshydraté est imprégné successivement à I 'oxyde

de propylène (deux imprégnations successives de dix minutes

chacune), puis au rnéIange rroxyde de propylène araldite eponrl

(3-1 V/V) durant trois heures et enfin au néIange rroxyde de

propylène - araldite eponrr (1-1 V/V) durant six heures.

* fnclusion

L'échanti l lon inprégné est inclus dans Iraraldite epon

(ara ld i te  MCY 2L2 (5 mI)  ep ikote 8L2 (6,25 ml)  DDSA (15

nI) DMP 30 (Ln1) ), successivement pendant L2 heures à la

température du laboratoire, puis L2 heures à 38'C et 48 heures

à  60 "c .

Le méIange, ainsi pol lmrérisé et refroidi, est malaxé pendant

d ix  minutes.

Les coupes sont effectuées à lrultra-microtome (Reichard

oMV2 ) .
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* Coloration

Les coupes sont ensuite colorées par un
d 'uranyle à 5 Z d i lué dans I 'eau b id is t i t lée
(1-1 V/V), pendant dix minutes.

Trois lavages successifs sont réalisés,

I 'acide acétique à l- Z di lué dans I 'alcool
su ivants dans I reau d is t i l lée.

Les coupes sont alors mises au contact drune solution de
citrate de plomb, pendant vingt ninuÈes.

Deux derniers ravages sont réalisés dans rreau dist i l tée.

* Séchage

Les coupes colorées sont séchées sur papier fittre, pendant au
moins deux heures.

Les échantillons ainsi préparés sont observés au microscope
électronigue (microscope érectronique siemens zeiss EM 9 s2).

2.2.1 contrô le  ôe l ract iv i té  Arpasique des f ract ions À
e tB

Le contrôIe de lractivité enzymatique repose sur Ie
dosage des ions phosphates inorganiques libérés au cours de
Uhydroryse de I 'ATP en ADp, réaction catalysée par UATpase
Na'K '  dépendante,  en présence d, ions Mg2* :  ÀTp= ADp *  Espoa.
Par réaction avec du morybdater êr1 présence d'un mérange acide
et d'un agent réducteur, rrorthophosphate forme un comprexe
phosphomorybdate, de cororation breue proport ionnerre à la
concentration en ions poos-, sê prêtant à un dosage cororiné-
tr ique.

La méthode choisie (Baginsky et corl. ,  L967,), décrite par
Férard (1986), consiste à doser deux activités enzymatiques
différentes : d'une part, r 'activité de UATpase dépendante du
magnésium peut être évaluée par incorporation au nririeu
réactionner d'ouabaine, grycoside cardiaque inhibant sélecti-

méIange dtacétate

e t  I 'a lcoo l  à  90"

Ie premier dans
à 50o,  Ies  deux
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vement la pompe à sodium et btoquant par conséquent lrATpase

Na'Kt dépendante sans affecter I 'ATpase Mg2+ dépendante i
d'autre part, le dosage de lractivité qlobale de ces deux

enzymes permet, pêr dif férence, dtestimer I 'act, ivité de

I'ATPase Na' K' dépendante.

Les fractions A et B di luées dans du tampon Tris-HCI (50 nM,

pH 7 15 à 37"C) sont analysées, mais également Irhonogénat

d'encéphale à l-O Z obtenu avant fractionnement sub-cellulaire,

ces trois préparations ayant été congelées pendant 24 heures,

avant leur uti l isation.

* Essai 1 : évaluation de lractivité ÀTpase Mg ôépendante

Le mélange suivant est réalisé :

50 l r l  de so lut ion NaCl  (2 NI /L)  e t  KcI  (o ,2 VI /L ,

50 pI de solution MgCIz (60 mM/I)

L00 pI d'ouabaine (10 mNI/L) (ouabaine cristal l isée, Boehringer

Mannheim), diluée extemporanément dans du tampon Tris-HCl (50

mM,  pH  7 r5  à  37 'C )

5OO p l  de  tampon  T r i s -HCI  (50  nM,  pH  7 ,5  à  37 "C)

1-OO pl de préparation membranaire à analyser.

* Essai 2 : évaluation de lractivité globale des deux

ÀTPases

50 pI  de so lut ion NaCI (2 l ' l /L l  e t  KCI  (O,2 t ' I /L)

50 pI de solution MgClz (6O mM,/I)

600 pt  de tampon Tr is-HCI (50 mM, pH 7,5 à 37"C)

100 pl de la préparation à analyser

*Essa i3 : t émo in

so pI  de so lut ion NaCl  (2 v I /L)  e t  KCI  (o,2 pL/L)

50 pI  de so lut ion MgClz (5O mM/l )

l-00 pI d'ouabaine (10 mM/l), di luée extemporanément dans du

tampon  T r i s -HC l  (5O mM,  pH 7 ,5  à  37 "C)

500  p l  de  tampon  T r i s -HC l  (50  nM,  pH  7 ,5  à  37 "C) .
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La réaction est déclenchée par addit ion de 2oo pr drATp
disodique (ATp disodique cristarLisé l_5 mM/r, Boehringer,
Mannheim) dilué extemporanément dans du tampon Tris-HCr (5o
m l t { ,  pH  7 r5  à  37 "Cr .

Le mélange est alors incubé à 37"c, dans un bain-marie agité,
pendant dix minutes.

La réaction est stoppée par addition de t- ml du mélange racide

1+ ascorb ique (o,4 g)  ac ide t r ichroroacét igue à 20 z  (1o
ml) " réalisé extemporanément, à ra ternpérature de la grace.
Àfin d'homogénéiser res vorumes respectifs des trois
échantirrons, r-oo pl de fraction à analyser sont ajoutés dans
1 'essa i  t é rno in  (3 ) .

Les protéines précipitées par rracide tr ichroroacétique sont
éIiminées par centrifugation (ultracentrifugeuse Kontron TG 50
réfr igérée) à 4ooo tours/minute, pendant cinq minutes dans des
plots réfr igérés.

Dosage du phosphore inorganique

Un mI du surnageant, précédemment obtenu après centrifugation
et contenant Uorthophosphate, est additionné de or 5 mr
d'heptamolybdate d'ammonium à I Z (p/v) (prolabo) .
Àprès agitat ion,r 'excédent drheptamorybdate (non comprexé avec
Uorthophosphate) est piégé par lraddit ion de t_ nr d'un
mélange à base de metarséniate de sodium à 2 z (Merck,
Darmstadt) dirué dans ra moit ié du vorume finar dreau
disti t lée, de citrate tr isodique à 2 z (Merck, Darmstadt) et
d 'ac ide acét ique à 2 Z (pro labo) .

La préparation est arors raissée au repos à la température de
Ia pièce, pendant dix minutes.

La densité optigue (Do) est lue à 847 DR, par rapport au
ténoin (essai 3) (spectrophotornètre uvikon BLo/82o, Kontron).
chaque mesure (homogénat, fraction À et fraction B) est
dupliquée.

Parallèlement à ces opérations, une garnme étaron est réarisée,
à partir d'une sorution mère de phosphate de potassium (KzHpoa
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: solution à O,4 irr.ùt/L obtenue à
nvr/L)

: GÀMME ETAI,ON : SOLUTTON MERE t i I I ée :
: (pnole/mL) : KzHpOc (O,4 nyt/I) + (nr)

:  O r 2 4  : 0 1 6  m I o r 4  :

z  O r 4 O  : Lml

Un ml du méIange rracide ascorbique acide trichloroacétique
froidrr est ajouté à chaque concentration de la ganme étaron.
La préparation est arors raissée au repos pendant cinq
minutes, puis r- ml de chaque solution est prérevé et
addit ionné de 0,5 rnr drheptamorybdate d'ammonium, puis de L rnl
du nélange rrcitrate arséniater.

Après dix minutes de repos, à ra température de ra pièce, ra
densité optique est rue à B4z Dr, par rapport au ténoin.

2.2.5 oétermination de la concentration protéique de la
fraction synaptosomale

La guarité de la fraction synaptosomare (B) obtenue varie
d'une expérimentation à lrautre, notamment sa teneur en
proté ines.  Aussi ,  a f in  drhomogénéiser  res résur tats ,  ra  rad io-
activité rnesurée est rapportée au mg de protéines de ra
fraction considérée.

cette teneur en protéines est estimée seron ra technique de
Lowry  e t  co r l .  ( 1951- )  rnod i f i ée  pa r  M i r re r  (1959) .  Le  p r i nc ipe
en est le suivant :

En rnir ieu arcalin, les protéines réagissent avec re réactif  au
phénor de Forin et ciocarteu, en présence drions cu2*, pour
former un cornprexe de coloration bleutée, proport ionnerre à ra
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concentration protéigue et se prêtant à un dosage cororimé-

tr igue.

Les mesures sont effectuées sur des triplicats.

Chaque échanti l lon contient 0,1 mI de la fraction protéique à

tester ,  d i luée au L/LO dans de I 'eau d is t i l lée i  O,4 ml  de

soude normale (NaOH l- N) et 0,5 ml dreau dist i l lée.

Un rnl d'un réactif tartro-cuivrique préparé extemporanément

est ajouté à chague préparation, ce réactif cont,ient 20 ml

d 'une so lut ion de carbonate d isodigue à 10 Z (Pro labo) ,  1r8 ml

d'une solution de tartrate de sodium à L Z (Prolabo) et 0,2 rnl

d'une solution de sulfate de cuivre à 5 Z (Prolabo).

Après agitat ion, puis mise au repos pendant dix minutes, 3 nI

de réactif  de Folin Ciocalteu (Prolabo), di lué extemporanément

LL fo is  dans de I 'eau d is t i l lée,  sont  a joutés.

Les échanti l lons sont à nouveau agités, puis placés au bain-

marie à 50'C pendant, dix minutes exactement et sous agitation

continue.

Ceux-ci sont alors laissés au repos pendant dix ninutes, à la

tenpérature de Ia pièce et à l ,obscurité.

La densité optique est lue à 500 nm (spectrophotomètre Kontron

Uv i kon  8LO) .

Les témoins de lecture servant au réglage de lrauto-zéro du

spectrophotonètre contiennent 0,5 url de NaOH L N et 0r5 mI

d 'eau  d i s t i l l ée .

Une ganme étalon est réalisée à l ,aide d'une solution mère

d'albumine de plasma de boeuf di luée dans du NaCI O, l-5 M

(L  mg /LO mI ) ,  aux  concen t ra t i ons  de  10 ,  20 ,  30 ,  40  e t  50

P9/nt.

: GAMME : SOLUTION I{ERE : NaOH 1N :
: ETALON :ALBTIMINE 0r15M : :
:  ( pg ln l ) : ( n I )  :  ( n l )  :

: 1 0 : O r 1  :  O r 5  z  Q r 4  :

o r 3  :

o r 2  :

:  4 O  :  O r 4  :  O r 5  :  O r 1

a r R
v t J

HzO DTSTILLEE :

(mr) :

5 0 o r 5
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2.2.6 Etude in vitro de la riaison sur les récepteurs
benzodiazépiniques

La technique uti l isée

(Le77 '  .

est celle de Braestrup et Squires

Le principe de cette étude consiste dans re
dépracement d'une benzodiazépine narquée de ses sites récep-
teurs spécif iques, sous 1'action de différentes concentrations
d'une benzodiazépine non marquée (froide) ou de lrextrait
végétaI.

L'expérimentation se déroure en quatre étapes successives:

* Incubation

La fraction synaptosomare est mise à incuber dans des
pilul iers en verre d'une contenance de L2 m1 (prolabo), en
présence de flunitrazépam tritié (New-England Nucrear, Dupont
de Nemours, Paris), après agitat ion, pendant 90 minutes et à
la température de la glace.

Le vorume de fraction synaptosomale introduit dans chaque
essai (o '25o nl) a été sélectionné, Iors d'études précédenment
réalisées pour ra mise au point de la technigue (Bernabé,
1986), de terre façon que ra concentration protéigue de chaque
essai  so i t  compr ise entre o,7 et  0r915 [g ,  concentrat ion
permettant 1'obtention drune l iaison spécif igue acceptabre (90
à 96 8) et en accord avec Ia l i t térature.
se lon les essais  (déta i r rés ur tér ieurement) ,  re  mi l ieu dr incu-
bation peut ou non contenir une concentration donnée de
diazépam froid (diazéparn cristarrisé, laboratoires Roche,
Neui l ly  sur  Seine)  eE/ou drext ra i t  végéta l .

* Fi l trat ion

Après 90 minutes d ' incubat ion,  le  rn i r ieu est  prérevé à r ra ide
d'une pipette pasteur réfr igérée, puis f ir tré sous vide
( f irtre t{hatman GF/F r êr'l f ibre de verre D25 , Descharmes,
He i l l ecou r t  ( s4 )  ) .
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Le pi lul ier d' incubation est r incé deux fois avec L mI de

tampon Tris-HCI réfr igéré et de pH 7 ,4 (Merck, Darrnstadt),

tandis gue Ie filtre est ensuite rincé trois fois avec 5 mI de

ce même tampon.

Ainsi, la molécule narquée, f ixée sur les sites récepteurs

spécif iques et non spécif iques, est récupérée sur le f i l tre,

I'excédent de flunitrazépam tritié se retrouvant dans Ie

f i l t ra t .

* Séchage

Le filtre est ensuite séché, sous une lampe à incandescence

blanche (1Oo W), pendant vingt minutes.

* Déternination ôe la radio-aetivité retenue par le filtre

Après séchage, Ie filtre est introduit dans une fiole de

comptage (Kontron, St Quentin en Yvelines (78) ), contenant l-0

m l  d ' i ns tage l  (Packa rd ,  Rung is  (94 ) ) .

Le cornptage de Ia radio-activité (compteur à scintillation tKB

Minibeta L2LL, WaIlac oy, Finlande) est effectué 24 à 48

heures après I ' immersion du f i l tre dans 1tinstagel, Ia f iole

étant laissée à Ia température de Ia pièce.

2.2.6.L Etude du déplacement  d 'une benzodiazépine marcruée

( f lunitrazépan tr i t ié' l  de ses sites récepteurs

spécif iques. par une benzodiazépine froide

(d iazépam)

Deux expérimentations sont réalisées :

Essai 1 : cara€is:llorl des sites de fixatlg" spécifigues

et non spÉgif aquês, conteÆ @s
(l ia ison totale)

la f_lqction _ila*gsomale

En présence des mernbranes synaptosomales, Ie flunitrazépam

trit ié, ajouté à faible concentration, sê f ixe au niveau des

sites récepteurs spécif iques et non spécif igues aux benzodia-

zépines ( f igure 34 ) .
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X = 'lraièon totale du ligand radioactif



407

La radio-activité mesurée rend cornpte de cette liaison totale.

Les guatre étapes précédemment détaillées

fi l trat ion, séchage, comptage radio-acti f) sont

un milieu contenant :

O,25O mI de fraction synaptosomale de

protéique déterrninée

l - r550 nI  de tampon Tr is-HCI (50 n l r { ,  pH Z,4 à O"C)

0,2 ml  de f lun i t razépam t r i t ié  (O,2 pUt /essai )

Chaque échanti l lon, d,un volume total de 2 nI, est réalisé en

trois ou quatre exemplaires.

( incubation,

réalisées sur

concentration

Essai 2 : Caractérisation

aux benzoÈi""epin"=_

des sites de f ixation spécifiques

En présence des membranes synaptosomales marguées par le

frunitrazépam tritié fixé au niveau des sites récepteurs

spécif igues et non spécif igues, Ie diazépam froid ajouté en

excès (0r5. LO'2ng/essai) dans le rni l ieu drincubation déplace Ia

benzodiazépine marquée de tous res sites spécif iques (f igure

3s)
La radio-activité mesurée permet d'évaruer ra liaison non
spécifique. Par différence avec Ia radio-activité obtenue lors
du premier essai  ( r ia ison totare),  Ia l ia ison au niveau des
sites récepteurs spécifiques peut être déterminée.

Par variation des concentrations en l igand froid, le
flunitrazépam trit ié est prus ou moins dépracé des sites
récepteurs spécifiques. ceci nous permet d'étabrir une
reration entre ra concentration en rigand froid et le
pourcentage de ligand marqué fixé, définie par Ie rapport
suivant :

radio-activité mesurée / l iaison spécifigue x 1OO

La Cf 50, concentration en l igand froid déplaçant 50 eo du

rigand marqué, peut ainsi être évaruée, seron la rnéthode de

L i t ch f i e ld  e t  W i l coxon  ( l - 949 ) .
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Les quatre étapes précédemment détaillées

fi l trat ion, séchage, comptage radio-acti f) sont

un milieu contenant :
- O,25O mI de fraction synaptosomale de

protéique déterrninée

L1350  m l  de  tampon  T r i s -HCI  (50  nM,  pH  7 ,4  à  0 'C )
- 0r2 nI d'une solution de diazépan de concentration donnée

(0 ,5 .Lo -2  0 ,5 . r -o -3  r -o -4  0 ,5 . r -o -4  r -o -s  0 ,5 . r -o -5  r -0 -6

o, 5. l-0-6 mg/essai) ,  obtenue par dissolution du diazéparn pur

cristal l isé dans du HCI l- N, puis di lut ion dans du tampon

Tr i s -HCI  (50  mM,  pH 7 ,4  à  O"C)  j usqu 'à  1 'ob ten t i on  d 'une

solution mère Lo-6 M.
-  O,2 n l  de f lun i t razépam t r i t ié  (O,2 pMlessai ) .

Chaque échanti l lon, d'un volume f inal de 2 nI, est réalisé en

trois ou quatre exemplaires.

2 .2 .6 .2  E tude  de  I ' i n f l uence  d 'E .  h i r t a  su r  l es  s i t es

récepteurs benzodiazépiniques

* Inf luence d'8. hirta vis-à-vis de Ia f ixation du f luni-

@zépan triliÉ au nlveau des sites récepteurs benzodiazé-

(incubation,

réalisées sur

concentration

pÈi$e" (æérineglgtion a)

La procédure expérimentale est identique à cel le de I 'essai 2

précédeument  déta i l lé  (paragraphe 2 .2 .6.L |  .

L'extrait végétal, dissous dans du tarnpon Tris-HCI (5O mM, pH

7 ,4 à 0 " C). ,  est ajouté en rernplacement de Ia benzodiazépine

froide, à différentes doses.

Pour chague dose d'extrait testée, le f lunitrazépam tr i t ié

f ixé est évalué en pourcentage de l iaison spécif ique selon le

rapport suivant :

radio-activité mesurée ,/ liaison spécifigue x 1oo

C'est  pourguoi ,  i I  est  nécessai re d 'évaluer  les l ia isons

totale (essai f-) et non spécif ique (essai 2, avec Ie diazépan

fro id en excès) .
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La dose d'extrait init ialement choisie, soit o,4 mg de plante
sèche (correspondant à o,04 mg de ryophil isat) |  a été
déteminée par extrapolation, à partir des équivarences
évaluées pour Ie diazépam et concernant les doses uti l isées
couramment in vivo (3 rlrg/kgl et in vitro (cr 50 = 7,4 nt[, soit
2,LL pg) ; d'où un facteur de Lo3 entre res tests in vivo et
in  v i t ro .

La dose sédative détenninée in vivo pour E. hirta est de 4oo
mg/kg ; d'où Ie choix d,une dose de O,4 mg de plante sèche
pour res essais in vitro. Les doses de o , o2s et o I oj.2s mg
correspondent aux doses anxiorytigues (2s et L2,s rr.g/kgt-
déterminées in vivo.

Les quatre étapes précédernment détairrées (incubation,
f irtrat ion, séchage, cornptage radio-acti f) sont réalisées sur
un mil ieu contenant :

or25o mr de fraction synaptosomare de concentration
protéique déterminée.
-  X n l  de tampon Tr is-HCI (50 nM, pH 7,4 à O"C)
- Y nI d'extrait végétal testé aux doses de 40 20 4 2 -

l -  O r8  O ,4  O .OA O ,O2S  ou  O ,OL2S  ng  de  p l an te
sèche/essai (correspondant respectivernent à 4 - 2 o,4 - o,2
Or1  OrOS Or04  OrOO4  2 ,6 . j .O -3  e t  t - r 3 .1_O-3  rng  de  l yoph i -
l isat /essai ) ,  préparées à par t i r  drune so lut ion mère de 4oo ng
de prante sèche dissous dans l-o ml de tampon Tris-HCr. Le
vorume Y varie selon la dose drextrait considérée, mais reste
toujours inférieur ou égal à L mI.

O ,2  mI  de  f l un i t razépam t r i t i é  (O ,2  pMlessa i ) .

chaque échantirron, d'un vorume finar de 2 mr, est réarisé en
tro is  exempla i res.

* I.!f tgt* Lg.j irta vis-à-vis de I 'action exercée par

_diazcipan__llroid, sur re dépracemenlgu frunitrazépgn_tliltrl
des sites récepteurs benzodiazépiniques (expérirnentation B)

Le diazépam froid déprace re r igand marqué de tous ou une
partie des sites récepteurs spécif igues aux benzodiazépines,

l e
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selon gu' i l  est ajouté en excès ou non.

L'addit ion d'extrait végétal permet, d,étudier son inf luence

vis-à-vis de ce déplacement et donc d'envisager une éventuelle

compétition entre E. hirta et le diazéparu froid pour I'occupa-

t ion des sites récepteurs.

Cette expérimentation ne diffère de la précédente (A) que par

l 'addit ion supplémentaire, au mil ieu drincubation, de O,2 ml

de diazépam froid à une concentration donnée.

Le volurne X de tampon Tris-HCl est ajusté de façon à obtenir

un volume final de 2 mI pour chague essai.

Deux types d'expérimentations sont réalisés :

D 'une par t ,  I ' in f luence d 'une dose drext ra i t  végéta l  de Or4 mg
(exprinée en ng de lyophil isat) est envisagée, vis-à-vis du

déplacenrent occasionné par te diazépam ajouté en excès (0,5.1d2

mg/essai) î  d' autre part, Ies effets de I 'association

"8. hirta 4 mg (tyophil isat) diazépam l-O-5 ng sont étudiés

sur le taux de f ixation du f lunitrazépam tr i t ié.

2 .2.6.3 In f luence de Poa sp.  sur  les s i tes récepteurs

benzodiazépinicrues

La procédure expérimentale est identigue à celle employée pour

E .  h i r t a  ( 2 .2 .6 .2  A  e t  B ) .

L'extrait de Poa sp., est . testé à Ia dose de 40 mg de plante

sèche  ( so i t  5 ,7  mg  de  l yoph i l i sa t ) .

Toutef ois , dans Ie cas de I 'association tr poa sp . diazépamrl

(expér imentat ion B) ,  cet te  benzodiazépine f ro ide n 'est

ernployée Ç[ut6 ]-o-s ng.

2 .2 .6 .4  Remarques

L'inf luence de différents paramètres sur le comptage de Ia

radio-activité doit être prise en considération. c,est re cas

de Uinteraction éventuerre de f instagel seur, du f irtre seul
(non traité) et du firtre soumis aux étapes successives
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d'incubation (en I 'absence de rigand marqué), de f i l trat ion,
de séchage et de comptaçle.

Pour ce faire, différents échanti l lons sont réalisés et soumis
au comptage :
- échantillon contenant, LO nl drinstagel
- échantillon contenant 10 mI drinstagel et un firtre non
traité
- échanti lron contenant 1o mr d' instager et un f i l tre traité.
ce dernier essai permet drévaruer re bruit de fond eff icace de
l 'apparei l  (compris entre 50 et 70 .cpm seron res expérimen-
tations), vareur qui doit être retranchée de chaque mesure
radio-active.

La quarité du flunitrazépam tritié est contrôrée par comptage
d'un échanti lron tr ipriqué contenant l-o ur de sorution radio-
active et t-o rnr d, instager (cornpris entre 6000 et loooo cpm
selon Ies expérimentations) .



4l-1

V - 3 REAI'LTATS

3.1 contrôre de la pureté des fractions A et B. par nicro-
sconie électronigue

Les commentaires accompagnant les éIectronographies
ont été aimabrement fournis par le professeur Derorme de
l'université de Lil1e, par I ' intermédiaire de p. Lehr (centre
des Sciences de I 'Environnement de Metz).

La photo 10 représente 1'électronographie de ra fraction A.
Les éIéments strati f iés (y), visibres sur cette photographie,

permettent de conclure à la présence de fragments de nyéline.
De prus, la présence d'éréments non identif iés, accompagnant
la nyéline, est à signaler.

ces concrusions sont en accord avec celles de Gray et
Whittaker (t962) et de l{hittaker et cotl  .  (L964) .

La photo 11 représente r'érectronographie de la fraction
synaptosomale B.

Trois synaptosomes (s) sont nettement reconnaissables, avec
leur rnembrane prasmique (m) et res vésicures synaptiques (v),

d'autres apparaissant de façon plus f loue.

La présence de querques mitochondries et lysosornes nrest pas

excrue, mais reste cornpat,ibre avec res observations de Gray et
I{hittaker (L9621. Toutefois, sur les érectronographies présen-

tées par ces aut,eurs , L, épaisseur des coupes ne permet pas de
guantifier cette contanination mitochondriale.

L'examen de ces deux élect,ronographies nous permet donc de
confirmer ra présence des synaptosomes dans ra fraction B, ra
fraction A renfermant esentiellement de la myéIine.

cette étude microscopigue ayant porté sur prusieurs échan-
tilrons prérevés à partir des fractions A et B, nous pouvons
confirmer I 'absence de contamination drune fraction sur
Uautre, ainsi que ra reproductibil i té du prérèvement de ra
fraction synaptosomare B, utirisée pour lrexpérimentation
in v i t ro.



PHOTO 1.0 : ELECTRONOGRÀPHIE DE IÂ FRÀCTION sYNAPTosoIt{AL8 À.

G  :  x  28000

Y : FRIAGMENTS DE MYELTNE



PHOTO 11 : ELECTRONOGRÀPHIE DE IÀ FRACTION SYNAPTOSOMÀLE B.

G  =  x  8 4 0 0 0

S : SYNAPTOSOMES
M : MEMBRÀNE PIÀSMIQUE
V - VESTCULE SYNAPTIQUE
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3 .2

Réalisation de la gamne étalon

La figure 36 , représentant rrévorution de ra densité optique
(Do) en fonction de la concentration en ions phosphates
inorganiques (pt{/mLl , permet drétabrir une relation linéaire
correcte, définie par Iréguation suivante

Y  =  4 9 7 0  N ,  +  2 2  ( r  :  O t 9 9 9 ) .

Evaluation de lraetivité ATpasique des fractions À et
B, par rapport à lrhonogénat

r.es résultats, présentés dans re tableau 39 et exprimés en

Fmores de phosphate inorganigue libéré (pi) par heure et par
mg de protéines, révèlent un enrichissement conséguent de ra
fraction synaptosomale B en membranes prasmiques, en compa-
raison de Ia fraction A et de I 'homogénat.

TABLEAU 39 : ACTIVITE DE L'ÀTPASC NA+- X+ ONPUUDANTE DES

FRÀCTIONS À ET B, pAR RAppoRT A L'HOMOGENAT.

PREPARATIONS
MEMBRÀNATRES : (pnoles

ACTMTE ATPasique
Pi/mg de protéines/heure)

(N:2 )

: HOMOGENAT : or4g  +  o ,o2

: FRÀCTION B : 6 ,35  +  O ,42

e tB

N = nombre d'échanti l lons réalisés
préparation membranaire.

pour chaque
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r.TC. 36 : GÀMME ETAION DTT DOSAGE DES IONS PHOSPHÀTES

TNoRGANTQUES DÀNS LrE\rALUÀTroN DE LrAgrrvrrE

ATP ÀSrQnE -

! =497O x

r= Q999
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Y l .  =  O | O O 2 9  X l  +  O T O O O 6

Y2 =  2 tL367 X2 Lr367

fraction synaptosomale B

L'ensembre de ces expérimentations in vitro a nécessité
f isolement de quatre fractions synaptosomares B : fractions
L ,  2 ,  3  e t  4 .

La teneur en protéines des quatre premières fractions a pu
être évaluée en même temps. Àussi, deux gamrnes étalon ont été
réalisées : I 'une (1) correspondant aux trois prenières
fractions B, la seconde (2) effectuée rors du dosage protéique
de Ia guatrième fraction B.

La figure 3l , représentant I'évolution de ra densité optique
(Y) en fonction de la concentration en protéines (fs/nL),
permet d'étabrir une relation r inéaire correcte, pour chacune
des deux ganmes étaron, définies par res équations respectives
suivantes :

( r  =  0 ,999 )

( r  =  0 ,999 )

Evaluation de la concentration protéique de chaque
fraction g

L'équation caractérisant Ia ganme étalon considérée permet de
carcurer ra concentration protéique x (pg/nt) de ra fraction
ariquote uti l isée pour le dosage (garnrne étaron (1) pour res
fractions L, 2 et 3 ; garnme éta1on (2) pour la fraction 4)

La concentration protéique C (rngrzml) de Ia fraction synaptoso_
male B considérée peut ainsi être évaruée, seron re rapport :

c = x. / 1o nglnl.
chaque essai réarisé contenant o,2so urr de fraction synapto-
somale, la quantité de protéine contenue dans chacun d'entre
eux (Ce) peut être calculée selon la formule :

Ce = C x Or25O ng/essai
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TÀBLEÀU 40 : DoSAGE DEs PRoTEINES coNlENUEs DANS LES DIFFE-
RENTES FRACTIONS SYNAPTOSOMÀLES TSOLEES.

i  2  :  9 4  + 0 1 6 z  3 2 , 4 :  3 r 2  :  0 r g O O  :

N = nombre dréchanti l lons

Les résultats présentés dans te tableau 40 sont en accord avec
res travaux effectués par Bernabé (L986), resquers mettaient
en évidence une concentration protéique moyenne de 3,zL + or37
rng/nI de fract,ion, obtenue après dosage de l_5 fractions synap-
tosomales différentes.

Ainsi' nous pouvons conclure à une bonne reproduct,ibitité de
Ia concentration protéique de Ia fraction synaptosomale isolée
pour chaque expérimentation

: FRACTIONS :Do.]-o3 J Es:
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Yz - 211367 X2 - 11367

r=Op9

fIG- 37 : GÀlrlDlES ETALON Dg DOSAGE DES PROIEINES-
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3-l Etrd"" io oit"o d" r" ri"iroo 
"o" 

r"r 
"é""ot"r",benzodiazépiniques

3.1.1 Evaluat ion de Ia

tr it ié, au niveau
zépiniques, ainsi
non spécifique

liaison totale du flunitrazépan
des sites récepteurs benzoôia-
que des liaisons spécifiques et

chacune des quatre expérimentations réarisées in vitro, visant
à étudier I ' infruence drune benzodiazépine froide (diazépan),
ou d'un extrait végétar (8. hirta poa sp. ) , vis-à-vis de ra
fixation d'une benzodiazépine marquée (flunitrazépam trit ié)
au niveau des sites récepteurs benzodiazépinigues, nécessite
avant tout 1'évaruation des riaisons totare, spécifigue et non
spécifique de cette mo1écule marquée.

3 .4. 1. l-  Evaluation de la f ixation du frunitrazéparn tr i t ié

La quantif ication de cette r iaison totare (f ixation sur res
sites récepteurs spécif iques et non spécif iques) est rendue
possibler pâr la mise en incubation drune concentration
constante en frunitrazépam tr i t ié (o12 pM/essai), en présence
d'un vorume constant (or2so nr) de fraction synaptosornale
définie par sa teneur en protéines (essai r- détair lé dans re
paragraphe t rméthoder  2.2.6, )  .

Les résurtats, obtenus pour chacune des guatre fractions
synaptosomales isolées, sont regroupés dans le tabreau 4r.
Dans un souci d'homogénéité et af in de pouvoir comparer res
différentes expérimentations, res taux moyens de radio-
activité, obtenus à partir du comptage de trois ou quatre
échantir lons par essai et exprirnés en coups par minute (cpm),
sont rapportés au ng de protéines (taux de radio-activité en
cpm /  Ce) .

( l ia ison to tate)
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Pour un même essai, seules sont conservées les valeurs radio-

actives brutes (exprinées en cpm), obtenues sur les trois ou
quatre échantillons et ne différant pas de plus de lO t entre

e l l es .

3.4.L.2 Evaluat ion de Ia  f ixat ion du f tun i t , razépam t r i t ié

sur les sites récepteurs spécifiques (l iaison

spécifiquel et sur les sites récepteurs non
spécifiques (Iiaison non. spécifique)

La quantification de Ia tiaison non spécifique est rendue

possib le  par  I 'addi t ion,  dans le  mi l ieu d ' incubat ion,  drune

guant,ité excédent,aire (o, 5. l-O-2 mglessai) de diazépam froid

(essai  2  déta i l té  dans Ie  paragraphe "méthoden 2.2.61.

En effet, dans ces condit ions, cette benzodiazépine froide

déplace le f lunitrazépan tr i t ié, êt donc Ia radio-activité, de

tous les sites récepteurs spécif igues.

La radio-activité résiduelle rend compte des sites récepteurs

non spécif iques aux benzodiazépines.

La l iaison spécif ique, quant à eIIe, est évaluée grâce à la

différence : l iaison totale - I iaison non spécif ique.

TABLEÀII 41 : EVÀLUATION DES LTAISONS TOTALE, NON SPECIFfQUE ET

SPECIFIQUE DU FLUNITRAZEPAM TRITIE.

: LIAISON : LIAISON NON SPECIFIQUE : LIAISON SPECIFIQUE :
: FRACTIONS : TOTÀLE : (LNS) : (LS) :
. . f a. -pm/mg de: - - - - -  - - - - :  - - - - - - - - - :
: B :protéines): cprur/mg de : pourcentage : cprn/ng de : pourcentage :
:  :  :  protéines :  (LNS/LSx100):  protéines :  LS=IOO-LNSI :
: - - - - - - - - - - - : - - - - - - - - - - : - - - : - - - - : - - - - - - - - - - - : - - - - - - - - - _ _ - - :
:  L  z  2 9 . 3 a 4  s  1 O L 4  : 3 r 6 :  2 8 . 3 7 0  2  9 6 , 4  :

z 4 z L 6 . 2 O 4 : L 2 5 8 : 8 ' 4 2  L 4  . 9 4 6  z  9 L . 6  :
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ces résultats rendent compte de rrimportante variabirité
observée entre les différentes expérimentations, réalisées à
des épogues différentes, sur des fractions synaptosomares
isolées également à des monents différents et conservées, sous
forme congelée (-2o"c), pendant un tenps variable (deux à sept
jours) , jusqurà leur ut,i l isation.
si cette variabirité affecte peu ra l iaison non spécifique,
elle se manifeste de façon prus conséquente sur la liaison
spécifique.

Toutefois, les guatre pourcentages de riaison
relativement homogènes, pour res fractions 2, 3 et
acceptabres et sont en accord avec ra rittérature
générarement une liaison spécifique variant de
(Môhler et Okada, Lg77 Marangos et coll., LgTg
co l l . ,  L985) .

3.4.2 Etude du dépracement du f lunitrazépam tr i t ié par le
diazépam froid

cette expérimentation est, réarisée sur ra fraction synapto-
somale L.

Par variation des concentrations en rigand froid (diazépam),
Ie frunitrazépam trit ié est prus ou moins déplacé des sites
récepteurs spécifiques.
Ainsi, une reration effet-dose de nature sigmoide (figure 38 )
peut être établie.
D'après res résurtats reportés dans re tabreau 42 , re rigand
froid déprace le frunitrazépam, à partir de ra concentration
de ].0-6 mg/essair cê dépracement atteignant 96 z à ra concen-
trat ion de O, 5.  toa rng/essai .
L'ED 50 du diazéparn froid, carculée seron ra méthode de
L i tch f ie ld  e t  w i rcoxon (Lg |g) ,  es t  de  L ,33 .10-s  ng  (L ,26 .1_crs
L ,4O. I -O '5  )  ,  au  r i sgue de  5  Z .

spécifique,

4, restent
qui accepte

e0àe6z

Lippa et
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FIG. 38: INELUENCE DE IÂ CONCEIÛTRÀTION EN DIAZEPAM

NON I.{ARQUE SUR IÀ LIAISON DU ELUNTTRAZEPA}i

TRTTTE SUR LES SITES SPECTFTQUES DES BENZG

DIÀZEPINES DES UEMBRÀNES SYNÀPTOSOI,IAI,ES DE

CERVE,AI' DE RÀTS VTISTAR.

rng/essal
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TÀBLEÀU 42 : INFLUENCE DE LA SONgENTRATI9N EN DrÀZEpÀM FROID,

SUR IÀ LIAISON DU FLUNTTRÀZEPÀM AUX STTES RECEP-

TETTRS SPECTFIQUES.

: :
:  EN DTAZEPAIT{ :  -------  _____:
'. (mg/essai) : cpn/ng de protéines z Z de 1a liaison :
: : : s p é c i f i g u e :
: - - - - - - -  : - - - - - - -  : - - - - - - -  - - - - _ _ :
:  O ,  5 .  1 O - 3  :  l - 6 5 8  :  5 ,  g  :

:  LO-6 : 28466 :  l O O r 3  :

28429 :  l _ O O , 2  :

3.4.3 Evaruat ion de l ra f f in i té  d '8 .  h i r ta  pour  les récep-
teurs benzodiazépiniques

3.4.3.1-  rn f ruence d '8 .  h i r ta  sur  Ia  f ixat ion du f run i t ra-

zépaur tritié

Pour cette étude, d.eux expérimentations sont réalisées, néces-
sitant chacune une fraction synaptosomale donnée (fractions 2
et 3). Les l iaisons totale, spécifigue et non spécifigue du
frunitrazépam trit ié, évaruées pour chacune de ces deux
fract ions,  sont indiquées dans Ie tableau 41.

D'après les résultats obtenus pour ces deux expérimentations
et reportés dans re tableau 4g , r 'extrait, d'8. hirta
n'infruence pas ra fixation du frunitrazépam trit ié, sur res
sites récepteurs benzodiazépiniques. Le faibre dépracement,
observé avec les prus fortes doses drextrait végétal (2 et 4
Ing de lyophirisat/essai), reste négligeabte (dépracement
induit par la prus forte dose, soit 4 mg de lyophirisat,

n  q  r n - 6
v , J . L v
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var iant  ent re 19, I  I  e t  26,4 Z ' )  .

3 .4 .3 .2  fn f l uence  d '8 .  h i r t a  v i s -à -v i s  de  I t ac t i on  exe r -

cée par le diazépam froid, sur Ia l iaison du f1u-

nitrazépam tritié, au niveau des sites récepteurs

benzodiazépiniques

Pour cette étude, deux expériurentations sont réalisées :
-  d 'une par t ,  E.  h i r ta  est  u t i l isée.  à  la  dose de Or4 mg

tyophil isat/essai, tandis que Ie diazépan froid est ajouté

excès (0r5.1-02 rng/essai )  au mi l ieu d ' incubat ion.

Dans ce cas, Ia fraction synaptosomale 3 (F3) est employée.

- d'autre part, E. hirta est uti l isée à Ia dose de 4 mg de

lyophil isat/essai, tandis que te diazépam est ajouté au uri l ieu

d'incubation à une concentration précédemment déterminée conme

pouvant déplacer 43 t9 Z du flunitrazépam tritié soit l0-s rng

(pa rag raphe  3 .4 .2 ,  .

Cette seconde expérimentation est réalisée sur Ia fraction

synaptosomale 4 (F4) .

Les liaisons totale, spécifigue et non spécifique de chacune

de ces deux fractions sont indiguées dans Ie tableau 41 .

D'après les résultats présentés dans Ie tableau ++ , L, extrait

d'8. hirta n' inf luence pas Ie déplacement du l igand marqué des

sites récepteurs spécif iques, occasionné par Ie diazépam froid

ajouté en excès au mil ieu d' incubation (déplacements

respect i fs .dûs au d iazépam seul ,  ê t  à  I rassociat ion t tE.  h i r ta-

d i azépamt t  :  9L ,6  ?  e t  9O ,9  Z ) .

Toutefo is ,  testée à Ia  dose de 4 mg de tyophi l isat ,  E. .h i r ta

induit un déplacement du f lunitrazépan tr i t ié de 35,8 Z, effet

supér ieur  à ce lu i  précédemment  obtenu (paragraphe 3.4.3.1-) .

De plus, L' association rtE. hirta 4 nrg diazéparn l-O-s mgt,

accentue Ie déplacement du ligand marquér êD comparaison de

I'effet dû au diazépam seul (déplacenents respectifs obtenus

avec Ie diazépam seul et lrassociation t 'E. hirta diazépam"

de  43 ,5  Z  e t  65 ,8  Z ' ) .

de

en
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TABLEÀU 44 : INFLUENCE D'E. HfRTA, DU DIAZEPAM ET DE LTASSO-

CIATION "LEL&B 
- DIAZEPAMT, SI'R IÀ FIXATTON

DU FLUNITRÀZEPÀII{ TRITIE, AU NIVEAU DES SITES

RECEPTEURS SPECIFTQUES.

3.{ . {  Evaluat ion de l ra f f in i té  de Poa sp.  pour  les s i tes

récepteurs benzodiazépiniques

La fraction synaptosomale 4 a été utilisée pour cette étude.

Les l iaisons totale, spécif ique et non-spécif ique du f lunitra-

zépam tritié, évaluées pour cette fraction, sont reportées

dans Ie  tab leau 41.

D'après Ies résultats présentés dans Ie tableau 45 , I 'extrait

de Poa sp. ,  u t i l isé à une for te  dose (5,7 mg de.  Iyophi -

I isat/essai), déplace Ie f lunitrazépan tr i t ié des sites

récepteurs benzodiazépinigues (déplacernent de 54,9 ?) .

L 'associat ion de I 'ext ra i t  végéta1 au d iazépam (Ld5mg/essai )

accentue Ie déplacement du ligand marqué, êD comparaison de

I'effet dû au diazépam seul (déplacements respectifs dûs au

diazépam seul et à I 'association rrPoa sp. - diazépanrr : 43,5 I

e t  68 ,5  t ) .

:  ESSAIS

:  D fÀZEPAI{  O,5 .J -d2  ng :
:  E .HfRTA O,4  mg :
:  ( l yoph i l i sa t )  :

: LIAISON SPECIFTQUE DU FIJ,NITRÀZEPN.I
: TRITIE

: DIAZEP,ÀU O, 5 . 1-0-2 ng: 1099 8 r 4  :

:  E . H I R T A  O , 4  n g  :  :  :
:  ( l yoph i l i sa t )  z  L449o  :  111 ,3  :

z cpm/ng de
: protéines

: t  de la l ia ison :
: spécifique totale :

o ' l
J t -

F3

1  1 0 1

:  DfÀZEPÀI{ 1O-s mg |  8446 :  56,5 :

: E . H f R T À 4 m g  :  :  :
:  ( l yoph i l i sa t )  :  9603 z  64 ,2  :

: DIÀZEFAM lo's ng :
: E H I R T À 4 N g  :
:  ( l yoph i l i sa t )  :

F4

5 1 0 6 z  3 4 1 2  :
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TABLEAU 45 : TNFLUENCE DE poA sp., Du DrAzEpAIr{ ET DE LrAsso-
CTATTON IIPOA sp. - DTAZEPAII{II, sUR IÀ FIxÀTroN
DU FLUNTTRÀZEPAII{ TRITIE, AU NIVEAU DEs sITEs
RECEPTETTRS SPECTFTQUES .

LIATSON SPECIFIQUE DU FLUNITRÀZEPÀI.{
TRITTE

cpm/ng de z Z de Ia  l ia ison :

:  POA sp.  5 ,7 mg :
:  ( lyophi l isat )  :

:  ESSÀfS

6 7  4 4 z  4 5 r L  :

:  POA sp 5,7 mg : 47L4 .  1 1  R
.  J L | J
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v - 1 DracusgroN

cette technique in vitro, très couramment enproyée pour
1'évaruat,ion de I,affinité des morécures pures, vis-à-vis des
sites récepteurs benzodiazépiniques, nous est apparue très
séduisante, du fait de cette approche prus directe des inter-
actions possibles au niveau des récepteurs, mais aussi en
raison de sa fiabitité et de sa reproductibil i té, constatées
lors de la mise au point de ra néthode (Bernabé, i-986) .

Au cours de notre étude, re contrôle de la fraction
synaptosomale isoléer pâr microscopie électronigue et par
dvaluation de t'activité ATpasique membranaire, ainsi que ra
vérification de la qualité des fractions emproyées, par dosage
de leur teneur en protéines, ont pu confirmer la qualité
satisfaisante de la fraction obtenue et Ia bonne reproducti-
birité dans ra technigue drisorement des membranes synapto-
somales.

Toutefois, la technigue in vitro proprement dite sembre sujette
à beaucoup plus de variabilité ; phénomène que nous avons pu
constater lors de rrévaluation des riaisons totare, spécifigue
et non-spécifique des quatre fractions synaptosomales utilisées
(paragraphe  3 .4 .L ) .
Ainsi, si une constance rerative peut être mentionnée, guant à
la l iaison non spécifique, des variations nettement prus
importantes sont, obtenues, dans rrévaruation de ra riaison
spécif ique, d'une expérinentat,ion 

.à r'autre, êt donc d'une
fraction synaptosomale à rrautre. cependant, les vareurs
obtenues restent acceptables et en accord avec cerres
générarement admises et comprises entre 90 et 96 z (Bernabé,
1_e86)  .

En fait, aucune exprication précise n'a pu être avanèée, sur
cette variabilité, de nombreux paramètres entrant en tigne de
compte. c'est notamment le cas de ra durée de congérat,ion des
membranes à -2o"c, qui varie de deux à sept jours, dans nos
expérimentations, lridéar étant de ne pas dépasser quatre
jours, une diruinution du pourcentage de l iaison spécifique se
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manifestant dès neuf jours de congération (Bernabé, r-996).
La température joue également un rôre inportant. Àinsi, Môhrer
et okada (L977') ont pu constater une riaison spécifique
optinrare à 4"c' r 'aff inité du frunitrazépam trit ié étant de six
à dix fois plus faible à 37"C ; par contre, Ia l iaj_son non
spécifique ne serait pas affectée entre 4 et 40.c. De ces
exprications, peut t,ransparaître lrinfluence possible de
tenpératures ambiantes excessives (expérinentations durant les
fortes chaleurs estivales) .

si cette étude in vitro donne de bons résultats sur des
molécures pures, le fait d'uti l iser un extrait végétar comprexe
pose d'autres problèmes, et notamment lors de ra filtration du
nil ieu d'incubation, qui se voit plus ou noins rarentie et ceci
dtautant prus que ra guantité d'extrait ajoutée est érevée
(doses de 2 et 4 mg de ryophil isat, soit respectivement 20 et
40 mg de plante sèche).

rr est fortement probabre que Uapport de molécures inactives,
constituant une part importante de notre extrait végétat, gêne
Ia firtrat,ion et même finisse par obstruer le fi l tre. oE, une
filtration trop rente peut être responsable drun rerargage du
frunitrazépam trit ié (Braestrup et squires, Lg77 Môhter et
okada, Lg77) et  donc drune réduct ion de ra r ia ison spéci f ique.
ces faits pourraient ainsi expriguer le faibre dépracement de
ra benzodiazépine marquée de ses sites récepteurs spécifiques,
déplacernent occasionné par res prus fortes doses drextrait
végétar testées, soit 2 et 4 mg de ryophil isat (pourcentages
moyens respectifs de déplacement, obtenus sur deux ou trois
expér imentat ions z L3,7 I  et  27, j  z l  ,  de prus fa ib les guant i tés
d'extrait d'8. hirta restant totalement inefficaces

cette hypothèse est confinnée par les résultats obtenus avec un
extrait de poa sp., dénué de toute activité pharmacorogigue
psychotropê, qui induit également à forte dose (5,7 mg de
ryophil isat, soit 40 ng de prante sèche) r u' dépracenent de
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1'ordre de 54'9 *, forte dose gui, par ai l leurs, entrave
fortenent Ia filtration.

Ces résultats sont corroborés par lrétude de I 'association de
ces deux extraits végétaux (E. hirta 4 ng et poa sp. s,7 D9,
soit 40 mg de plante sèche dans chaque cas), avec une
concentration en diazépam de l-o ng induisant un déplacement
du frunitrazépam marqué drenviron 43rs z. En effet, ces
associations potentialisent rraction du diazépan seur
(dépracements respect, i fs pour les associat ions,E. hir ta
diazéparnrr  et  r rpoa sp. -  d iazépamrr :  65,g ? et  6g15 S).

Des résurtats sinriraires ont pu être obtenus avec un autre
extrait végétal tesûé dans not,re raboratoire, Eschschorzia
californica qui déplace Ie flunitrazépam trit ié, avec de fortes
doses (supérieures à i- mg de lyophirisat/essai, soit 10 mg de
prante sèche), de prus faibres doses restant inefficaces î
dtautre part, des probrèrnes de firtration, nettement prus
importants en comparaison drE. hirta, sont observés et
pourraient expliquer ce dépracement de ra benzodiazépine
marquée.

oE, des études précédernment menées (Rorland, t_98g) ont révéré
I'antagonisme plus ou moins complet des effets anxiolytiques et
sédatifs de cet extrait végétat, par re Ro 15-l_zg8, ceci
raissant présager des mécanismes draction de type benzodia-
zépinique.

Aussi, draprès toutes ces données, apparaît impos-

sites récepteurs b , êt ceci d'autant plus que
les fortes quantités d'extrait uti l isées, occasionnant un léger
déplacement du flunitrazépam tritié (z et 4 mg de ryophirisat,
soit 20 et 40 ng de plante sèche) , sont très largenent
supérieures aux doses sédatives actives in vivo (extrapolation
d'une forte dose sédative in vivo, soit 4oo mg de prante

i l
l r r
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sèche/kg, à une dose utirisabre in vitro, soit o,4 mg de prante
sèche/essai, à partir des équivarences évaruées pour re
diazépam) .

En fait, cette technique, in vitro ne sembre pas du tout
adaptée à r'étude de complexes molécuraires, tels que des
extraits végétaux, mais nécessiterait reur purification par
divers fractionnements devant aboutir à rrisorement d'un çlroupe
chimigue présumé actif, ou tout ou moins, à r'érimination drun
certain nombre de morécules inactives et donc à la concen-
tration en subtances actives.
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La recherche dtun profil dractivité du type benzodia-
zépinigue nous a amené à compléter 1tétude des propriétés
pharmacologiques caractéristiques de ces tranquillisants
nineurs (activités anxiolytiques et sédatives) précédernment

abordées i d'une partr pâr la recherche de certains effets
secondaires, anti-convulsivants et myorelaxants, très fréquen-
nent associées aux effets principaux, et drautre part, par Ia
recherche d'une éventuelle affinité d'8. hirta pour les sites
récepteurs benzodiazépinigues (techniques in vivo et in vitro).

Les différentes expérimentations réalisées permettent d,avancer
un certain nombre de conclusions :

* Aucune activité anti-convulsivante n'a pu être décelée

pour E. hirta, vis-à-vis des effet,s induits par Ie penté-

t razo l .

* Si un effet myorelaxant se manifeste aux doses sédatives

de 2OO, 4O0 et 800 mg/kg, celui-ci nrest pas dose-dépendant et

n'affecte que l, init iat ive rnotrice et 1réquil ibration de Ia

souris (test de ra t ige tournante) ; r 'animar conserve sa force

muscula i re  ( test  de Ia  t ract ion) .

Un tel effet dissocié est également obtenu avec les

neuroreptiques et pourrait trouver son explicat,ion tout

simprement dans Uaction dépressive centrare exercée par

E.  h i r ta

* Les effets sédatifs drE. hirta ne sont pas antagonisés
par re Ro L5-l-788, antagoniste sérectif des sites récepteurs
benzodiazépiniques, capable de supprimer ra prupart des actions
pharmacologigues des dérivés benzodiazépiniques (technique
in  v i vo ) .

* Ces résultats in vivo sont corroborés par Itabsence dtune
querconque aff inité d'8. hirta pour ces sites récepteurs, mise
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en évidence grâce à la technique in vitro.
Toutefois, une certaine réserve doit être érnise pour cette
dernière expérimentation, en raison des problènes rencontrés au
cours de sa réalisation et occasionnés par rruti l isation drun
extrait végétal riche en molécules actives et inactives. Cette
technigue, mise au point pour r,étude de molécules puresr nê
sembre pas du tout adaptée à l'étude de tels comprexes
nolécuraires, mais nécessiterait de travairler sur des
fractions purif iées.

Malgré ces divers problèmes, I'ensemble des résultats obtenus
ne nous permet pas de confirmer lrexistence drun profir
d'activité du type benzodiazépinicrue pour E. hirta.

Trop peu de faits sont en faveur drun rapprochement avec ce
groupe de tranquilrisants mineurs. Les querques propriétés
conmunes déceIées (actions sédative, anxiolyt igue, potential i-
satrice des barbituriques et des stéréotypies arnphétaminiques,
hYpothermique modérée et, myorelaxante) ne sont généralement pas
spécifiques des benzodiazépines et sont souvent insuffisamment
conséquentes.

En fait, à ce stade de notre étude, l,activité majeure
décelée pour E. hirta reste son action sédativer êrl rapport
avec ses propriétés dépressives centrales.
Toutefois, de ters effets ne sont pas uniguement conférés aux
quatre grandes crasses de psychotropes préeédemment abordées, à
savoir res hypnotigues, res neuroreptiques, res anti-
dépresseurs et les tranquil l isants mineurs benzodiazépiniques.
c'est ainsi, Çtruê divers composés, actifs au niveau dq systèrne
nerveux central et dotés de propriétés anti-histaminiques ou
analgésiques peuvent également exercer des effets sédatifs plus
ou moins marqués.
Aussi' nous est-i l apparu nécessaire de rechercher lrexistence
de propriétés anti-histaminiques etlou anargésiques pour
E.  h i r ta .
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De plus, nous en sonmes venus à prospecter le domaine des anti-

pyrétigues et des anti-inflammatoires, propriétés fréquemment

associées à une activité analgésiçlue, ainsi que Ie problène de

la tolérance, particulièrenent spectaculaire dans Ie cas des

analgésiques centraux appartenant à Ia fanille des opiacés.

L'ensemble de ces travaux fait I 'objet de la troisiène part ie

de cette étude pharmacologigue.
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CHAPITRE D

RECHERCHE DE PROPRIETES

AIVTI -HTSTAMITVIQUE S, ATTALGE SIQT]ES

Arvrr -PYRETrQurs ET

A T\T T I - IIV FL AA4A4 A To I REs
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Les deux premières parties de cette étude phamaco-
logique réarisée sur E. hirta nous ont perais, d,rune part, de
déceler un certain nombre d'activités plus ou noins marquées et
notamment un effet dépresseur centrar, ainsi que de régères
activités anti-dépressives et anxiorytiques, êt drautre part,
de rejeter I'hlpothèse d'un rattachement de cet extrait végétat
à l'une des guatre classes de psychotropes abordées, à savoir
les hlpnotigues, res neuroreptiques, res anti-dépresseurs et
les tranguilrisants mineurs benzodiazépiniques, de par
I'absence de propriétés caractéristigues essentielles ou
secondaires suffisarnment marquées.

Nous avons donc décidé de rechercher I'existence de propriétés
anti-histaminiques et anargésiques, pour tenter d'expriquer les
effets sédatifs importants initiatement démontrés pour
E.  h i r ta .

En fait, L' intérêt porté aux effets anti-histauriniques
conforté par res nombreuses études précédenment réarisées
divers auteurs (Hazleton et Herrerman, Lg|a Helrerman
Hazreton, L950 -  Halret  et  parks,  Lgs3 Feng et  corr . ,  Lg62
Dhar et  col l . ,  t -968 Er Naggar et  cor l . ,  Lg7g) |  resguels ont
pu révérer r texistence d'une certaine activité ant,i-
histaninique, pour divers extraits alcooliques et hydro-
arcoorigues d'8. hirta. De ters effets reraxants, mais aussi
préventifs, ont pu être obtenus sur différents organes isorés,
tels que I ' iréon, I 'utérus et la trachée de cobaye (cinquièrne
part ie -  sect ion A).

Enfin, ra recherche d,une activité anargésique nous a amené à
étudier Uexistence éventuelre de propriétés ant,i-pyrétigues et
anti-inflammatoires.

Effectivement, très souvent, bien que classées dans yun de ces
trois groupesr êrl raison de leurs propriétés essentielles les
prus utirisées en thérapeutique, certaines substances peuvent
présenter deux ou trois de ces activités. Ainsi, re paracétamor
et Uacétylsaricyrate de lysine font partie des analgésiques

est
par

et
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mineurs, mais sont égalenent dotés drune certaine activité
anti-pyrétique, à laquelle vient sradjoindre un effet anti-
inframrnatoire dans re cas du second composé considéré. Àutre
exemple représentatif, Ies anti-inflarnmatoires non stéroidiens
sont connus pour leur activité analgésique.

Aussi, dans un premier temps, nous tenterons de nettre en
évidence I 'existence de propriétés anti-histaminiques, pour
l 'ext ra i t  aqueux d '8 .  h i r ta ,  sur  re  rnodèle de l r i réon isoré de
cobaye.

Puis, nous rechercherons Iexistence dréventuelres propriétés
analgésiques centrales et/ou périphériques, par ra réalisation
de tests couramment utilisés, res tests du writhing et de la
plague chauffante.

Nous poursuivrons cette étude en abordant Ie domaine des anti-
pyrétiques, grâce au nodèle de rrhlperthernie induite par la
levure, puis en recherchant une activité anti-inflanmatoire
pour E' hirta, PaF la réalisation de deux expérirnentations
différentes, 1'une faisant apper aux propriétés inframmatoires
de ra carragénine, r,autre étant basée sur re modère pory-
arthrit ique.

Pour conclure cette troisiène partie expérimentale, Irinfluence
d'administrations intra-péritonéales répétées drextrait végétal
sera abordée, dans Ie but de déceler une éventuelle tolérance
vis-à-vis des effets pharmacologigues précédemment déce1és
(sédatifs, inducteurs du sommeil barbiturigue et anargésiques),
phénonène notamment rapporté pour 1es anargésiques centraux
morphiniques.
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R ECH ERC HE DE PRO P RIE TE S

ANTI - HTSTAMINIQUES

I
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I 1 INTRODUCTIOII

(Schmitt,  L973 - Wright, J-973 Reuse, L978 Advenier, L979

Barke r ,  1981  ,  L982 ,  l - 983 ,  L985)  .

* L,rhistamine

L'histamine, amine biogène naturelle issue de la décarboxy-

lat ion de lthist idine, est essentiel lenent contenue dans les

mastocytes tissulaires et dans les basophiles circulants où

elle se trouve fixée en un complexe à une protéine et à

I 'héparine. Sa l ibération sous forme inactive, âu sein de

structures granulaires endocytoplasmiques, est assurée plus

particulièrement par les mastocytes de Ia capsule hépatique,au

cours des réactions d'hypersensibilité (réactions antigène

anticorps), mais aussi à I 'occasion de phénomènes physiques

( i r r i ta t ion de la  peau,  var ia t ions thennigues cutanées. . . ) ,  ou

sous I 'action de facteurs chimiques (venins, toxines, rnédica-

ments du tyge norphine ou anti-histarninigue, réactifs pharmaco-

Iog iques . . . ) .

A cette l ibération, vient s'adjoindre celle d'autres substances

préfonnées ou synthétisées lors du conflit antigène

anticorps, tel les que Le SRS-A (slow reacting substance of

anaphylaxis) et I'EcFÀ (eosinophil leukocyte chemotactic factor

of anaphylaxis) intervenant dans Ie processus d'anaphylaxie,

Ies kinines, mais égalenent les prostaglandines et leurs

précurseurs, ainsi çIue Ie PAF, facteur d'activation plaguet-

taire intervenant notamment dans les phénomènes inflammatoires.

Les effets de ces substances viennent s'ajouter à ceux de

I'histamine, qui sont par ai l leurs relativement variés. Ainsi,

ce composé agit sur Ie système cardio-vasculaire en provoquant,

en particulier, une hypotension et une vasodilatation arté-

riel les systémiques, une vénoconstrict ion, une di latation des

capil laires et I 'augmentation de leur perméabit i té. Ces rnodif i-

cations héurodynamigues seraient en partie responsables de

phénomènes de tachycardie et d'une diminution du débit.

cardiaque.
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L'histamine est égalenent connue pour augrmenter les sécrétions
salivaires et médullo-surrénaliennes, mais surtout gastriques.
son action sur le système nerveux central reste hypothétique
(régulation de Uactivité nerveuse grobare du térencéphare,
contribution au contrôle et à I 'alternance des états de veil le
et de somrneil, effets végétatifs du type hl4gertension, hlpo-
thermie, anorexie). si la distribution de rrhistamine dans re
cerveau semble hétérogène (ptus grande richesse dans ra région
hYlpotharamique), la piésence de sites récepteurs Hl_ et H2 dans
le tissu nerveux est incontestabrer. uniquement au niveau des
mastocytes des gaines conjonctives et non dans res neurones.
En fait, son effet principal consiste dans Ia constriction de
la musculature 1isse (bronches, intestin).

ces divers effets histarniniques peuvent être antagonisés par
différentes substances. Àinsi , d,eux grands groupes de composés
anti-histaminiques sont actuerlement distingués : les anti-
histaminiques Hl- et H2, qui agiraient sur des récepteurs
différents.

si res seconds (anti H2) sropposent essentierrement à
Uaugrmentation de ra sécrétion gastrique, par réduction des
sécrétions acides, mais aussi peptiques, res premiers, encore
apperés anti-histaminiques crassiques, sropposent principa-
lement aux effets de Uhistamine sur re muscre risse (bronches,
intestin) et sur res vaisseaux périphériques. cependant, ces
composés sont indiqués essentiellement en tant que nédica.nents
slmptomatiques drun certain nombre de nanifestations
allergiques, notamment au niveau de 1a peau et des muqueuses,
terres que res porrinoses ou res urticaires histaniniques i
cette action purement symptomatigue ne s'oppose quraux effets
de I 'histamine tibérée, ra réaction antigène anticorps
n'étant pas rnodi f iée.

A côté de cet antagonisme des effets
anti-histaminiques H1 engendrent une

Hl-  de I 'h is tamine,  ces

dépression du systène
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nerveux sentral se manifestant, Ie plus fréquernment par un effet
sédatif important ; toutefois, des phénomènes de déperson-
nalisation, de fatigue, une dininution des réfrexes, ainsi
qu'un maraise générar confus peuvent égarement apparaître.
Certains anti-histaniniques seraient ainsi prescrits, seuls ou
en association, conme inducteurs du sommeir et tranquiro-
sédatifs mineurs. Parfois, Ies effets centraux sont caracté-
risés par une incoordination notrice -et par des vertiges.
L'importance de cette action centrare serait, sans rapport avec
l'activité ant,i-histaninigue

De plus, presçlue tous 1es anti-histaniniques sont dotés de
propriétés anti-cholinergiques, à r'origine dreffets digestifs
(tarissenents des sécrétions salivaires, gastriques et intes-
tinales, ralentissement du transit), bronchigues (dininution du
volume, épaississernent des sécrétions), urogénitaux (diff i-
curt,és de la miction, impuissance) et ocuraires (troubles de
I'accomodation). Leur action anti-parkinsonienne serait 1iée à
ces propriétés anti-cholinergiques.

Enfin, une act,ivité anti-sérotoninergigue est égarernent
mentionnée pour ces composés, ainsi que des propriétés histami-
nolibératrices pour certains.

* Mécanismes ôractioD ôes anti-histaninicrues nt

De structure rerativement homogène et caractérisée par ra
présence constante de lrenchaînement CH2 CH2 N( retrouvé
dans dtautres familres pharmacologiques terres que res
neuroreptiques phénothiazinigues, ces anti-histaminiques Hl_
exercent reur action en se fixant au niveau des récepteurs
histarniniques HL et en empêchant ainsi I 'accès de lthistamine i
ir s'agit d'un antagonisme cornpétit if qui pourrait expliquer,
en partie, reur plus grande efficacité rorsqurirs sont admi-
nistrés en traitement préventif.
La puissance et la spécificité de leur antagonisme varient
seron res effets histauriniques, Lractivité ra prus importante
se manifestant au niveau de Ia musculature lisse et notamment
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sur l'intestin qui présente des sites récepteurs histaminigues
Hl et H2 dont I,activation peut induire des contractions
(Barker ,  19gl_)  .

En fait, I'intestin est normalement animé de mouvements
rythniques lents se propageant sur toute sa longueur. son
innervation intrinsèque est constituée de plexus nerveux
(Meissner et Auerbach), tandis que son innervation extrinsèque
neurovégtétative dérive du rameau nerveux du nerf splenchnigue
et du nerf pneumogastrique (wright, Lg73). Les influx nerveux
en provenance des fibres sympathiques et parasynrpathiques sont
transmis respectivement par la noradrénaline et, I'acétylcholine
chacun de ces nédiateurs présente des sites récepteurs
spécifiques (B adrénergiques, cholinergigues), au niveau de
f intestin ; l 'action de ra noradrénarine sur les récepteurs B,
impliqués dans les effets inhibiteurs, provoque une relaxation
musculaire, tandis que l,acétyrchorine est responsable drune
contraction, par act,ion sur res récepteurs chorinergiques.

L'enregistrement des réponses de rrintestin aux différentes
substances est possibre sur rrorgane isolé (technique in
vi t ro) .  Toutefois,  L, intensi té de l_a réponse var ie seron
I'espèce animale choisie et Ie fragrment intestinal uti l isé.
L'iréon terminar isoré de cobaye, et plus précisérnent ra partie
terminare de 1,intestin grêIe, constitue une préparation
crassigue, très sensibre à un certain nombre dragonistes ters
que Uhistamine et 1'acétyrchorine, mais égarement riche en
récepteurs Ht_ et H2 (Barker, L9g1 , L982, t-983, l_9g5) .
Aussi, avons-nous choisi ce modère, afin de rechercher
l 'existence de propriétés anti-histaminigues, pour rrextrait
aqueux d '8 .  h i r ta .
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T - 2 PROCEDURE EXPERIIIEIÛTÀIJE

2.L Àninaux

Les animaux uti l isés sont des cobayes mâles (If fa-Credo), dont

les caractéristiques et les conditions d'élevage sont décrites

au paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A If).

2.2 l . téthodes

2.2.L PréIèvement et mise en place du fragrment dri léon

dans la cuve drexpérimentation

La technigue de t 'action in vitro de différentes substances sur

ra contraction de lt iréon de cobaye a été décrite par Barker

(L981-), selon la néthode de Magnus. Sa mise au point, dans

notre laboratoire et pour les extraits végétaux a été réalisée
pa r  Sou l i nan i  ( 1987 ) .

Après anesthésie de I 'animal par injection S.C. de pentobar-

bital sodique (Iaboratoires C1in-Midy, St Jean de Ia RueIIe

(45))  à  la  dose de O,3 mI  pour  LOO g de poids corpore l  e t

ouverture de Ia cavité abdominare, un fragrment d'environ 4 cm

d'int,estin grêle est prérevé dans sa port ion terninale (avant,

Ie  caecum).

Ce fragment, d' i léon est ensuite f ixé par ses deux extrérnités

l igaturées, dans une cuve à organe isolé, drune contenance de

20 nr et rel iée à un bain-rnarie therrnostaté, à un disposit i f

d'oxygénation et de brassage, ainsi gu'à un disposit i f  de

remplissage et de vidange. La cuve est constamment rernplie de

liquide physiotogigue (tyrode) addit ionné d,atropine (L mglrnl),

à raison de 1 nr dtatropine pour 2 l i tres de tyrode. L'atropine

bloque les récepteurs à l ,acétylcholine et permet lrenregis-

trement des contractions histauriniques seules. Cette solution
physiologigue est maintenue à une température de 37'C + l_.C et

est oxygénée en continu, à raison drune bulle par seconde.
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L'extrémité supérieure de I'orgrane est retiée à un capteur
(Narco Bio-systems, F 60) qui transmet les variations du muscle
(variations de la longueur) à un anptificateur (Narco Bio-
systems 7LL3), rui-mêne relié à un inscripteur (physiographe
Narco Bio-Systems).

La technicrue isonétrique envisagée est très
de visualiser les contractions de faibles

çIue les contractions spontanées.

sensible et permet
amplitudes, telles

L' i léon est  la issé au repos,  dans Ia
pendant environ trente minutes, de
contractions spontanées.

solution physiologigue,

façon à stabit iser ces

Au moment du test, la substance étudiée est ajoutée dans la
cuve sous un volume constant de orJ_ mr. Deux minutes plus tard,
I 'agoniste (histamine) est ajouté au bain, sous ce rnême vorume
constant de or1 mr et à une dose correspondant à ra dose
ef f icace lOO (DE l_OO) .
Àprès chaque essai, Lrorgane est lavé à trois reprises avec ra
solution physiologigue de tyrode.
chaque expérience est répliguée trois fois, le muscle étant
laissé au repos entre chague essai, pendant au moins trois
minutes.

L' intensité de ra réponse pouvant dépendre de ra fraction
d ' in test in  isoté,  la  réar isat ion de p lus ieurs expér iences
d 'agonisme et  d 'antagonisrne est  nécessai re,  a f in  de vér i f ier  re
bon fonctionnement du fragrment isolé avant chaque expérience.

2.2.2 préparat ion des so lut ions

Solution de tyrode

cette solution doit maintenir I ' i léon dans un environnement
ionique régèrement arcarin, propre au fonctionnement des
systèmes physiologigues, êt lui apporter une source énergétique
(glucose) indispensable aux échanges.
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Sa composition est la suivante : NaCl (4Og) KCI

CaClz (19) MgCIz (o,59) NaHCos (sg) Na2HP04

glucose (59), pour un volume f inal de 5 l i tres

addi t ion d 'eau d is t i l lée.

Pour 2 l i tres de tyrode, 1- nI d'atropine, soit 1 mg,

(sulfate d'atropine, Iaboratoires Àguettant, Lyon) .

( 3 ,809 )

(O ,25g l

obtenu par

est ajouté

Solution drbistamine

A partir d'une solution mère concentrée à 5.103 M/l et par
dilut,ion dans la tyrode, six solutions de concentration
différente sont préparées :

E1 =  2 .10-3  Nr /L  î  n2  :  2 .Lo-a  v r /L  i  E3  =  2 .1 -o-s  ù r /L  î
E 4  =  2 . L O ' 6  y I / L  ;  U 5  : 2 . L O - 7  M / L  e t  E 6  =  2 . 1 _ 0 - 8  t I / L .

Solution ôe dexchlorphénir'rnine (PolaranineÀ )

Cinq solutions de concentration différente sont préparées, à

part ir d'une solution mère concentrée à 5 g/L et par di lut ion

dans Ia tyrode :

P! .  =  5 mg/ l  î  P2 = 5.L0 '1 mg/ I  ;  P3 = 5.10-2 mg/ I  î

P {  :  5 .Lo -3  mg /L  t  P5  :  5 .1 -0 -4  mg /L .

Ertrait végrétal

Six solutions de concentration différente sont préparées, par

dissolution du lyophil isat dans Ia solution de tyrode :

5 .1 -03  i  Lo4  ;  2 .Lo4  i  4 . Lo4  , l os  ,  2 .Los  ng  de  p l an te  sèche / I .

2.2.3 Réalisation cbronologique de lrexpériment,ation

Cette expérimentat,ion est réalisée en trois étapes successives
- Une courbe ef fet-dose de l ,act ion de I 'h istamine sur l t i léon
de cobaye doit être étabrie en premier rieu, afin de vérif ier
Ie bon fonctionnement de notre modèIe expérimental.
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- Dans un deuxième temps, L'action drun antagoniste spécifique
des récepteurs histaniniques, 1a dexchrorphéniranine (pora_

. Rramrne ), est, étudiée vis-à-vis des contractions histani-
niques- Cette deuxième étude doit nous permettre drévaluer Ia
concentration en poraramine nécessaire pour réduire de 50 z ra
contraction histaninique (CI 50).

- Enfin, nous avons étudié I ' infruence d_rn. nirta, vis-à-vis
des contractions induites par lrhistamine.

2 .2 .3 .L

Avant d'envisager ra relation effet-dose de rrhistamine,
Ui réon est  sensib i l isé par  addi t ion de 0,1 mr de ra so lut ion
histaminigue la prus concentrée H1 (2.10-3 M/r, soit une
concentration histaninigue dans ra cuve de l_o-s M/Lt.
Prusieurs essais sont ainsi réarisés, jusqurà I 'obtention de
trois contractions successives identiques.
Entre chaque essai, L, iréon est lavé à trois reprises avec la
solution physiotogigue, puis laissé au repos pendant trois
minutes.

La relation effet-dose est étabrie à lraide des six solutions
histarniniques précédemment préparées (paragraphe 2.2.2), en
ajoutant  dans re bain or1 mr de ra sorut ion considérée,  à
chague essai.

Les concentrations histaminigues ajoutées dans ra cuve sont
donc:  l -o-1o .  ,109 ,1OB ,Lo- t  ,10-6 et  10-5 I r l /L .
La courbe effet-dose perrnet de déterminer la concentration
sensibre (cs), à part ir de raguerre apparaît la prernière
contraction, mais aussi Ia concentnation induisant un effet
maximal  (CE loO).  La concentrat ion nécessai re à I 'appar i t ion
d'une contraction réduite de noit ié par rapport à rreffet
maxirnal (CE 50) est évaluée selon la rnéthode de Litchfield et
Wi l coxon  (1949) .

de cobaye
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2.2.3.2 In f luence dtun antagonis te spéci f ique des récep-

teurs histaminiques, la dexchlorphéniramine

(PolaranineR I

Avant dtenvisager I ' inf luence de Ia dexchlorphéniramine vis-à-

vis de Ia contraction histaminique, la quantité d'histamine

suffisante pour provoquer un effet maximal (CE LOO) est à

nouveau déterminée, Itextrlérience étant renouvelée jusqu'à

I'obtention de trois contractions de mêure amplitude.

L'action de Ia dexchlorphénirarnine est ensuite étudiée par

I 'addit ion de concentrations croissantes de cet antagoniste,

préventivement à I 'ajout de I 'agoniste (histamine), et ceci

jusgu'à I 'obtention d'une inhibit ion totale des effets hista-

miniques.

Pour chague essai, o,I mI de Ia concentration considérée est

ajouté dans Ia cuve, deux minutes avant I'apport de la

concentration histaninigue induisant une contraction maximale

(cE r.o0) .
Les concentrations en antagoniste, obtenues à partir des cinq

solutions précédemment préparées (paragraphe 2.2.2) et

présentes dans la  cuve,  sont  les su ivantes 2 2r5.1-o-5 2r5.Lo-4

2 ,5 .LO-3  2 ,5 .L t2  e t  2 ,5 .1 -o -1  ng / I .

La sensibi l i té du muscle à I 'histamine est régulièrement

vérif iée, pâË addit ion d'une dose rnaximale d'agoniste.

La concentration en antagoniste, nécessaire pour réduire de

moit ié I 'amplitude des contractions (CI 50), est évaluée selon

la néthode de L i tchf ie ld  et  Wi lcoxon (L949) .

2 .2 .3 .3  In f l uence  d '8 .  h i r t a  v i s -à -v i s  des  con t rac t i ons

histaminiques

La procédure expérirnentale utilisée est identique à celle

employée pour Ia dexchlorphéniramine.

Chacune des solutions d'extrait végétal précédemment préparées

(paragraphe 2.2.2)  est  testée sous .un vo lume de O1L mI,  a jouté
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deux minutes avant I'apport de la concentration histaminigue
induisant une contraction maximale (CE tOO).
Les concentrations ajoutées dans ra cuve sont res suivantes :
25 50 l_OO ZOO - 5OO et 1_OOO ng de plante sèche/I.

r - 3 REST'LTATs

3 .1

Les pourcentages de contraction de lriléon de cobaye, obtenus
en fonction de Ia concentration histaurinigue présente dans Ia
cuve (M/L) sont reportés dans Ie tableau46 et sur Ia figure39.

La relation effet-dose de rrhistamine, apparemment de nature
rnichaelienne, permet de mettre en évidence Itexistence de sites
récepteurs spécifiques pour cette substance.
Ainsi, la concentration sensibre (cs), à partir de raguelre
apparait Ia preurière contraction, peut être estirnée à lo-1o M/L,
l 'histamine occupant res premiers sites récepteurs.
Dès ra concentration de 1o-z M/L, tous res sites récepteurs
sont occupésr cê qui se traduit par rrapparit ion d'un prateau
d'amplitude maxirnale, f intensité des contractions nraugmentant
plus ; cette concentration histaminigue peut être considérée
conme Ia CE tOO.
La  cE 5o  es t  es t imée à  6 t22 . r -d9  M/ r  ( s ,B l . r -o -e  -  6 ,63 .10-e  ) .

TÀBLEAU 46 : ACTION DE L,HISTAMTNE SUR L'TLEON DE coBAYE.

: CONCENTRATIoN EN
: HISTAMTNE DANS : l-Ono : Loe : l-o-8 t-0-6: IÀ cWE (Nr/L) : : :
:  - - - - - - -  - - -  :  :  - - - - - - :
: POURCENTAGE DE : : :
: CONTRÀCTION :
. :

:29 :45

cobaye

100
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FIG. 39: INFLUENCE DE LTHISTAI'IINE SUR LTILEON

ISOLE DE COBAYE.

dans la cuve
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3 .2

Les pourcentages d'inhibition de la contraction histaminique,
obtenus en fonction de Ia concentration en dexchlorphéniranine
présente dans ra cuve (ng/L), sont reportés dans re tabreau 47
et sur Ia figrure 40

ces pourcentages sont calcurés seron la formure :
100 - pourcentage de contraction.

La concentration en antagoniste qui inhibe 50 z
tion histarninigue normale (DE r-oo) est estimée à
( 2 , 4 0 . L 0 - 3  -  3 , L 2 . 1 0 - 3  )  .

de Ia contrac-

2,75.  LO-3 mg/L

TABLEAU 47 : EFFET ÀNTT-HTSTAMINIQUE DE IÀ DEXCHISRPHENTRÀMINE

(DCP) SUR L'TLEON DE COBAYE.

: CONCENTRATToN EN
: DCP DANS IÀ CIIVE
: (ng/L)

3 .3

l_0-6 : t_o-s : l_O-a : rô_s z :rô_z : rôir :
:  - - - - - - -  - - - :  :  - - - - - - :  _ _ _ _ _ _ :  _ _ _ _ - _  :  _ _ _ _ _ _ :  _ _ _ _ _ _ :
:  POURCENTAGEDE : :  :  :  :  :  :
:  C O N T R A C T f O N  :  8 4  z  7 4  z  7 5  :  4 7 , 5 :  3 5  :  O  :
:  - - - - - - -  - - - :  :  - - - - - -  :  - - - _ _ _ :  _ _ _ _ _ _  :  _ _ _ _ _ _ :  _ _ _ _ _ _ :
:POTTRCENTAGE : :  :  :  :  :  :
:  D ' fNHIBfT fON :  t_6  :  26  .  25  z  52 ,5  :  65  :  IOO :

Le tabreau 48 présente res pourcentages de contraction de
Uiléon de cobaye, obtenus après 1'addit ion de différentes
concentrations en extrait végétar, préventivement à rrapport de
Ia CE t-OO histaminique.

Ainsi '  une réduction négligeable de la contraction histaminique
maximale peut être signalée aux concentrations comprises entre
25 eX 5OO utg l l .

histaminicrue
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rtc. 40: EFFET ANTIHISTAIITNIQUE DE LA DEKCHLORPHENIRAMTNE

SUR LIILEON DE COBAYE.

ès
z

F50
H
ccl
H

z
H

2,5 2,5 2F 2,5 2,5 45 mg/Kg
19.6 1æ tO-4 10€ 1O-2 rc{
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La plus forte concentration testée,
réponse de lri léon qui réagit alors
apport en extrait végétat.

TABI,EAU 48 : INFLUENCE D,E. HTRTA,

HTSTÀII{INIQUE, INDUTTE

soit LOOO ng/L perturbe Ia

différenment avec un nême

VTS-A-VIS DE IÀ CONTRACTTON

ST'R L'ILEON DE COBAYE.

: CONCENTRATION
: D'E.HTRTA DÀNS 2s J 50 :  l -oo :  zoo : 5oo : looo :
: IÀ CUVE (ng/L)

: POURCENTAGE DE
: CONTRÀCTION :  8 8 1 5  :  8 8 1 5  z  9 6  : 9 4  :  8 8 , 5  :  1 _ 0 4  :
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r - 1 DrSCUSSrON

Dans les conditions expérimentales choisies pour cette étude et

aux fortes doses introduites dans Ia cuve (25 à I-OOO mq/Ll,

I 'extrait aqueux d'8. hirta n'exerce aucun antagonisme

préventif ,  à I 'encontre des contractions naximales de I ' i léon

de cobaye, induites par 1'histamine.

Ainsi, cet extrait, acrueux ne semble présenter aucune affinité

pour les récepteurs histaminicrues de l ' i léon de cobaye.

En fait,  cette absence d'activité anti-histaminigue n'est pas

tout à fait incompatible avec les résultats obtenus par divers

auteurs, lors d'expérimentations antérieures. Ainsi, si un

effet anti-histaminique a pu être observé sur différents

organes isolés ( i Iéon, utérus, trachée de cobaye), seuls les

extraits alcooliques ou hydro-alcooligues se sont révélés

réellement efficaces, des extraits aqueux étant beaucoup moins

actifs (Hazleton et Hellerman, 1948 - HaIIet et Parks' l-953) ou

totalement, dénués d'effets et ceci, non seulement vis-à-vis des

contractions histaminiques de I ' i léon de cobaye, mais aussi

vis-à-vis de celles induites par I 'acétylcholine, Ie chlorure

de baryum ou Ia nicotine (Feng et col l . ,  L9621 , à Ia différence

des extraits alcooliques ou hydro-alcooliques qui antagonisent

Ies effets spasmogènes de ces trois dernières substances, sur

les i léons de souris et de cobaye (Hellernan et Hazleton, L95O

Feng  e t  co l l . ,  Lg62  -  Dhar  e t  co I I . ,  l - 968 ) .

L'ensemble de ces résultats ont enclin Hazleton et Hellerman

(L948, L95O) à envisager une action typiguement spasmolytigue

et dépressive directe sur Ia musculature lisse, plutôt que des

effets anti-histarniniques spécif iques pour E. hirta. Ainsi,

E. hirta exercerait une action différente de celle des anti-

histaminiques et anti-spasmodigues du type atropine, nais

sini laire à cel le développée par Itadrénaline et I 'amino-

phyl l ine.

De plus, deux principes ont pu être isolés et caractérisés,

I 'un comme étant responsable d'une activité stimulante
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(contraction de I ' i léon), le second responsabre de I 'action
reraxante (Hazreton et Helrerman, l_94g Hallet et parks,
1es3) .
Toutefois, ces deux principes seraient solubles dans rreaur cê
qui peut paraître étonnant si I'on se remémore ra faible
efficacité des extraits açlueux testés.
El Naggar et ses corlaborateurs (Lg7Bl ont pu identif ier les
deux substances concernées : Ia première serait ra chorine à
ef fet stimulant i ra second,e, I 'acide shikinique , serait
responsable de lraction relaxante.

La confirnation de ces différentes observations, êt notarnment
de 1'activité anti-histaminigue drun extrait arcoorique ou
hydro-alcoorique drE. hirta, apparaît tout à fait intéressante
et pourrait faire trobjet drune prochaine étude.
cependant, ir  n'en reste pas moins que lrabsence d.reffets anti-
histaminiques, de la part de Uextrait végétar aqueux et dans
les condit ions expérimentales envisagées, nous raisse en droit
de
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II - 1 INERODUCTION

* La douleur et ses principales voies de transmissions

(Wr ight ,  L973 -  Benois t ,  e t  Misset ,  L979 -  Guer in  et  co l l . ,  Lg79

Besson et Le Bars, l-980 - Cuche et Roux, l_980 - privat, t_gBO).

La douleur est souvent définie conrme une expérience sensorielle
désagréable, distincte des autres urodalités sensorielles conme
re tact, le chaud ou re froid. Résurtant généralement de
Iésions tissulaires ou cellulaires, eIle constitue un slnnptôme,
le premier signal d,un phénomène pathologigue. par son
intensité et sa durée, elle peut devenir un véritable syndrome,
retentissant sur les grandes fonctions organigues et capabre à
Iui seul d'aggraver l,état du malade (Wright I Lg73 - Benoist et
M isse t ,  L979r .

Si l'origine de presque tous les types de douleur doit être
recherchée au niveau des structures périphériques, cette
sensation est largement, modifiée au niveau du système nerveux
central .

Diverses théories ont pu être proposées, quant à lrapparit ion
de Ia douleur et aux circuits empruntés (Wright, L9731.
De nombreuses structures peuvent être inrpliquées, Ia transmis-
sion des messages nociceptifs étant soumise à divers contrôIes,
notamment, d'origines segrmentaire et supra-spinale. Ainsi,
résultant de Ia rnise en jeu de terminaisons l ibres anyéliniques
formant des arborisations plexiformes dans les tissus cutanés,
musculaires et dans les parois viscérales, Ies stinuli noci-
ceptifs sont transmis à Ia moerle épinière par res fibres Aj
peu myélinisées et c amyériniques des nerfs périphériques, dont
les corps cellulaires sont localisés dans les ganglions spinaux
res premières intenriennent dans ra doureur dite rapide
(tolérabre et rerativement bien rocarisée), les secondes
intéressant Ia douleur dite lente (intense et diffuse).

Au niveau spinal, res rrneurones relaisrr de ra substance
gératineuse de Rorando (région dorsare de ra corne dorsare)
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sont alors activés. Ces neurones peuvent recevoir des influx
véhicurés par des fibres fines drorigine cutanée, mais égate-
ment d'origine viscérale ou musculaire (convergence viscéro-
sonatique), pouvant, ainsi expliguer re phénomène de doureur
projetée- cette région spinale est particulièrement riche en
récepteurs rnorphiniques et en substances p, considérée conme
Itun des neurotransmetteurs essentiels de Ia sensibil i té
douloureuse au niveau médu1laire ; cette substance est égate_
ment retrouvée dans res couches 4 et 5 de Rexed (cornes
postérieures de ra moelre épinière); dans les nerfs sensitifs
anyéIiniques, dans les projections spinales des fibres séroto-
ninergiques originaires du raphé, dans de nombreuses régions
cérébrales, mais aussi dans le systène nerveux sympathiÇIUe,
dans re prexus de ra paroi intestinare et dans certaines
cel lures de 1 'épi thér ium intest inar (pr ivat ,  1980).

certains rrneurones rerais, se projettent vers rrencéphale,
formant ainsi diverses voies ascendantes : ra voie spino-
tbaramique, qui aboutit à différents noyaux du thalamus
(comprexe ventrobasar postérieur, noyaux intralaminaires
nédians) i ta voie spino-réticuraire, qui aboutit aux forma-
tions réticurées bulbaire, pontique et nésencépharique i re
faisceau spino-cernico-tharamique, Çlui se projette au niveau du
noyau cervicar latérat et qui constitue un noyau relais pour
des neurones dont les terminaisons axoniques vont activer
certaines structures thalarnigues médianes terres que re
complexe ventrobasal postérieur.

À ces divers circuits, viennent sradjoindre des systèmes de
contrôIe descendants, permanents, originaires du tronc cérébrar
et plus particulièrement des régions péri-ventriculaires de Ia
substance grise péri-agueducale et des noyaux du raphé.

En fait, les formations centrares impriguées dans res phéno-
mènes douloureux sont nombreuses ; i l  sragit essentiellernent du
thalamus (noyau associatif permettant l-a prise de conscience
des messages nociceptifs), des formations l irnbiques et anygda-
riennes qui règrent les réponses comportementales, de lrhypo-
thalamus, de la substance réticurée du tronc cérébral, du
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et du cortex frontal gui joue

Ia réaction affective à la douleur.

rô1e

* Les médicaments antalgiques

(Schnitt,  L973 Reuse, L978 Brouilhet et Giroud, L978

Schorderet et coII. ,  L978 Benoist et Misset, L979 Famaey,

r-s83 ) .

Les médicaments antalgiques, destinés à faire disparaître Ie

slnnptôme rfdouleurfr sont répartis en deux catégories : les

analgésiques norphiniques et non norpbinigues.

Les preniers, représentés par les opiacés et leurs

dérivés, sont dotés de diverses propriétés psychotropes plus ou

moins marquées selon les composés et notamment d'un effet

dépresseur central caractérisé, en particulier, par une

certaine indifférence aux sensations désagréab1es, physiques ou

psychiques (action anxiolytigue de Ia morphine) et généralement

associé à un effet sédatif  ;  cet état correspond à I 'action

psychodysleptique de ces substances. Parfois, uD certain effet

excitant peut être observé.

Ces cornposés, encore appelés analgésiques centraur, exercent

une activité antalgique sélective au niveau de nombreux sites

du système nerveux central, Ies autres sensations (discrini-

nation tacti le, audit ion, vision) n'étant pas affectées aux

doses thérapeutiques et Itétat conscient étant préservé.

Les mécanismes d'action des dérivés morphiniques ont fait

I 'objet de nombreux travaux, Çlui ont perrnis de révéler l 'exis-

tence de urultiples sites centraux. Ainsi, ces composés exercent

une action médullaire directe, plus particulièrement sur Ie

groupe cellulaire de Ia couche V de Rexed de Ia corne dorsale,

groupe qui est à I'origine des voies spino-cenrico-thalamiques

et spino-thalarniques de Ia douleur.

Àu niveau du tronc cérébral, le principal site d'action de la

morphine a pu être localisé dans Ie plancher du quatriène

ventricule (part ie dorsale de Ia formation réticulée bul-
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baire) ; une action a pu être égarement envisagée sur des
structures entourant ltaqueduc de Sylvius et notarnment sur les
noyaux du raphé riches en corps cellulaires sérotoninergigues.
La morphine pourrait agir indirectenent en renforçant ces
systèmes de contrôIe inhibiteur.
Enfin, des actions directes ont été proposées sur certains
centres diencéphaliques et corticaux (noyaux intralaminaires et
associatifs du thalamus, cortex frontal, formations lirnbiques
et anygdaliennes).

ra seconde catégorie d'antalgiques est représentée par
des composés chimiguement très différents (salicylés, dérivés
du para-aminophénol et de la pyrazorone, glafénine, flocta-
fénine, clométacine), gui sont dépourvus draction psychotrope

et qui agissent en partie rocarement, au siège du stimurus
douloureux, d,où leur nom dranalgésiques périphériques.

une terre action antargigue principarenent d'origine périphé-
rique a pu être démontrée par Lim et ses collaborateurs (L964)
et par Ferreira et vane en L974 (mentionnés par Benoist et
Misset I L979). Ainsi, seron ces auteurs, res dérivés saricyrés
exerceraient leur effet antalgique modéré, pâr Ir intermédiaire
de reur activité inhibitrice sur ra synthèse des prosta-
grandines (plus part icul ièrement res prostagrandines Et),
substances qui contribueraient à Ia douleur inflammatoire en
sensibi l isant les tenninaisons nerveuses afférentes à Iraction
algogène d'autres médiateurs r ibérés dans re foyer infrarn-
matoire, tels que Ia bradykinine ou Irhistamine.

cependant, .  une terle action procédant uniguement drune ribé-
ration rocale des facteurs de I ' infranmation ne peut à erle
seule rendre compte des effets analgésigues de ses composés, la
doureur ne constituant gu,un des symptônes de lr inframmation
(cas de certains dérivés du para-aninophénor pratiguement
dépourvus de propriétés anti- infrarnmatoires). une action
centrale, ÇuoiÇtue secondaire, a souvent été proposée, notamment
au niveau de trhypothalamus.
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* Récepteurs aux opiacés et ligands endogènes

Le concept de récepteur norphinique a pu être suggéré par
diverses constatations et notamment par les relations existant
entre res structures chimiques et I'activité anargésiÇtruê, mais
aussi par Ia découverte de substances antagonistes spécifigues
de structure très voisine de cerre des morphiniques, telres que
Ia naloxone.

De très nombreux travaux ont ainsi été réalisés sur des
extraits cérébraux, hypophysaires, mais également sur Ie
vaisseau efférent de la souris et I ' i léon de cobaye, êt ont
permi ra découverte de divers tlpes de récepteurs, en fonction
de leur dist,ribution préférentielIe, de leurs agonistes et
antagonistes spécifiques. Ainsi, quatre grandes classes princi-
pales peuvent être distinguées : les récepteurs /L, d , K et € ,
la morphine agissant sélectivement sur les premiers.
(Per t  e t  co l l . ,  L976 Lord  e t  co I I . ,  L977 Dehen,  L979
Roques, l-980 Rossier et Chapouthier, L9A2 Hollt, L9B6
Ogur i  e t  co l l . ,  L987 -  Yaksh,  l -987) .

La présence dans Uorganisme de tels sites spéciarisés et reur
répartit ion préférentielle dans Ie névraxe, au niveau des zones
de transmission et d,intégration de Ia douleur telles çlue la
substance géIatineuse de RoIando, Ia substance grise péri-
agueducale, Ie thalamus médian, Ie systène lirnbique, ont
suggéré 1'existence d,un ou plusieurs l igands endogènes pouvant
moduler I 'activité de ces récepteurs dans le sens d'un effet
norphinoninétigue.

C'est ainsi que plusieurs peptides, pouvant jouer un rôle
modulateur de Ia sensation douloureuse ou de neurotransmetteur,
ont pu être isolés en particulier à partir drextraits hypo-
physaires et ont été retrouvés non seurement dans Ie syst,ème
nerveux central, nais aussi dans le système nerveux péri-
phérique et certains tissus non nerveux (tractus gastro-

intestinal, pancréas, certains types cellulaires des gonades,
syst,ème immunitaire, plasma. . . ) .
ces endomorphines peuvent être séparées en deux grands groupes
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issus de précurseurs différents, res enképhalines (Met et Leu
enképhalines) et res eudorphines (d, B et y -endorphines),
auxquels il faut ajouter un troisième groupe de peptiques
opioides, représenté par les dynorphines A et B et res d et B
néo-endorphines.

res enképharines (pentapept,ides) seraient obtenues à
partir d'une pro-enképharine A, dans res proportions de six
Met-enképharines pour une Leu-enképhaline, cette dernière
pouvant égarement être obtenue par crivage d'un autre
précurseur, la pro-enképharine B ou pro-dynorphine, dans
certaines régions cérébrales terles que la substance noire.
Ces peptides seraient largement répandus dans tout le systèrne
nerveux central et dans Ia moelle épinière. Ils sont rapidement
métaborisés par des enzlmes tissuraires (aminopeptidases,
endopeptidases) et présentent une affinité préférentielte pour
Ies récepteurs ô.
ce précurseur conmun, ra pro-enképharine A, peut aussi donner
naissance à des peptides de séquence amino-acide prus rongue,
tels que le peptide E et ses dérivés, agonistes des récepteurs

llt K et ( r ou Ie peptide F dépourvu d'affinité préférentielte
pour l ,un ou l rautre des récepteurs.

Ies endorphines (.1, B et Y -endorphines, constituées
respectivement de L6, 3l- et L7 acides aminés) seraient issues
de Ia proopiamélanocortine (PoMc), précurseur conmun à diverses
hormones adrénocorticotropes (AcrH) et mélanotropes (MsH).
La B-endorphine, peptide re prus actif, est plus particu-
Iièrernent obtenue à partir de la séquence .rB-Iipotropiner du
précurseur, tandis gue les endorphines d et Y consisteraient en
fait en artéfacts produits par action enzymatique sur la n-
I ipotropine durant son extract ion (Hughes, j ,g78).
ces peptides sont retrouvés en forte concentration, non
seurement dans le lobe hypophysaire intermédiaire, mais aussi
dans la substance grise péri-aqueducale et dans 1e systèrne
limbigue, régions impriguées dans re contrôle de ra doureur.
Les endorphines présentent une affinité pour les récepteurs //- t
â  

" t ( .
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La pro-enképhaline B, ou pro-dynorphine, peut donner
naissance non seulement à ra Leu-enképhaline, mais aussi à
divers autres peptides à séquence amino-acide prus longue, ters
que les dynorphines A et B, res 

"{.et B néo-endorphines.
Préférentiellement locarisés dans re lobe hypophysaire anté-
rieur, dans la substance noire (pars reticurata), dans
I'hippocampe et le pall idum ventral, ces peptides sont parfois
co-locarisés avec la vasopressine (noyaux supra-optiques et
para-ventriculaires de I rhypothalamus) .
rls présentent une forte affinité pour les récepteurs K, qui
interviennent notamment dans la rnédiation des effets anti-
nociceptifs de Ia moelle épinière
(Lord et  corr . ,  L977 Hughes,  LgTg Dehen,  LgTg Besson et
Le Bars, t-980 - cuche et Roux, 1980 - Guit lemin, Lg8o - Roques,
L980 Rossier, Lggo Rossier et chapouthier, L9g2
Ruckebusch et Bueno, i-993 Holrt,  l_986 patey et Rossier,
L985  -  Tu rne r ,  L9B7 l .

* Recherche drune activité anarqésique centrare ou péri-
phéricnre crrâce au noôèIe animal

si la sensation douloureuse reste très subjective, sâ nature et
son intensité pouvant être perçues différerunent drun individu à
l'autre, r 'expérimentation animare n'explore, quant à elle, que
des phénomènes objectifs, sous Ia forme de rnodifications de
réfrexes prus ou moins éraborés et f inalisés (réactions de
fu i te ,  de  re t ra i t ,  léchage,  c r i s . . . ) ,  à  la  su i te  de  Uappr i -
cation de divers stimuli nociceptifs de nature électrique
(stimuration érectrique de certaines regions cutanées, de la
purpe dentaire. . . ) ,  chimigue ( in ject ion dragents algogènes tels
que la bradykinine, ra phénylbutazone, r 'acide acét ique.. . ) ,  ou
thermique (stimuration par ra chareur radiante ou de contact).
Ainsi, I 'ensemble de tests pharmacologiques couramment uti l isés
permet d'étudier un comportement en réponse à un stinurus,
connu pour être ressenti conme douroureux cheâ rrhomme, plutôt
que Ia douleur proprement dite (Reuse, L}TB Benoist et
Misse t ,  L979) .
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si les anargésiques centraux sont capables d.rexercer leur
activité, vis-à-vis de stinuri algogènes électr igues, chimigues
ou thermiques, Ies anatgésiques périphérigues ne sont efficaces
que rors de rt injection de substances chimiques nociceptives.

Aussi, ra recherche de propriétés analgésiques centrares ou
périphériques pour E. hirta nous a enclin à sélectionner deux
tests pharmacorogiques permettant de dissocier ces deux tlpes
d'effets : re test du writhing, basé sur rr induction de ra
doureur par injection r.p. d'acide acétique, qui induit chez
I'animal des contorsions et des contractions abdoninales, et le
test de la plaque chauffante qui permet de quantifier I'effet
anargésique de la substance étudiée, vis-à-vis d'une douleur
occasionnée par Ia chaleur.

Afin de déterminer la nature morphinomirnétique ou non des
effets obtenus avec E. hirta, nous avons complété cette étude
par ra recherche d'une influence d'un antagoniste rnorphinique
pur, ra naloxone, vis-à-vis de ces effets anargésiques. cette
substance est effectivement connue pour exercer un antagonisme
spécif ique et compétit i f ,  en dehors de toute activité agoniste
intr insèque (Benoist et Misset, LgTg Ruckebusch et Bueno,
r_983 )  .
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II - 2 MFLUENCE D'8. ErRTÀ, vrs-À-vls D'IINE DOULEUR occÀ-
SIONNEE PÀR L,ACIDE ÀCETIQUE (tesI du writhing,

Le test du writhing permet de mettre en évidence
Uactivité des analgésiques majeurs du type morphine et mineurs
du t lpe aspir ine.

2.L Procédure expérinentale

2 .L .L  Aa inaux

Les animaux uti l isés sont des
dont Ies caractéristiques et
détaillées dans Ie paragraphe

A rr ) .

sour is  mâIes Swiss (Janvier) ,

les condit ions dréIevage sont
consacré aux animaux (Chapitre

2 . L.2 l , léthoôe

La technique uti l isée est inspirée de la méthode de siegmund
(Le57 l  .

Les substances testées sont adrninistrées par voie r.p., trente
minutes avant I 'agent algique.

E- hirta est employée aux doses de L2,5 20 25 50 l_oo
2oO et  400 mg/kg.

Quatre produits de référence sont testés : re crorazépate
dipotassicrue cD (Tranxène R 

, raboratoires crin-Midy, paris) ,  à
raison de 40 mg/kg ; lracétvlsal icylate de lysine ÀSL
raboratoires syntherabo France, paris), à la dose de 6g
re paracétamol  p (pro-Dafa lganÂ,  raborato i - res upsa,
Malmaison (92)) ,  à  la  dose de 68 mg/kg i  re  su l fa te de

(Àspésic]

mg/kg ,

Ruei l -

mornh i ne
l f ,  à raison de 1,1_5 mg/kg.
Les térnoins reçoivent re sorvant (Nacl o,9 zl , dans les mêmes
condi t ions.

Trente minutes après rradministration des produits, rragent
argique (acide acét ique à L,2 z)  est  in jecté par voie r .p.
(acide acét ique Rectapur 99-1OO Z, prolabo, par is) .
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Les animaux sont aussitôt, placés en cage individuelle
(24 x l-l- x 10 cm) , pour être observés durant trente minutes. Le
paramètre pris en compte est re nombre totar de contorsions
et/ou d'étirements des pattes postérieures, permettant de
calculer, pour chaque lot traité, re pourcentage de protection
par rapport au lot témoin, selon Ie rapport :

valeur moyenne témoin - vareur moyenne traité x loo
valeur moyenne ténroin

2.  1.3 Analyse s tat is t ique

Après vérif ication de Ithomogénéité des variances, par le test
de Bart1ett, une analyse de variance (ANoVA) est effectuée sur
I 'ensembre des lots témoin et traités. ceux-ci sont ensuite
comparés par un test de comparaisons rnultiples, re test de
Newman-Keuls.

La DE 50, dose eff icace réduisant de 50 Z les manifestations
douloureuses, est évaruée seron la rnéthode de Lichtf ietd et
Wi l coxon  ( l - 949 ) .

2 .2  Résu l ta t s

D'après res résurtats présentés dans re tabreau 49 et sur ra
figure 41 , E. hirta réduit signif icativement re nombre de
contors ions et  d 'é t i renents indui ts  par  r r in ject ion d 'ac ide
acétigue L,2 z, dès la dose de 20 mg/kg (pourcentage de
protection par rapport au rot témoin z 54 z). cet effet est
dose-dépendant, le pourcentage de protection obtenu avec ra
plus forte dose testée, soit 4OO mq/kg, étant de 88 Z.
La réarisation de deux traitements, par une dose de l_oo mg/kg,
à prusieurs mois d,intervalle permet de constater ra bonne
reproductibi l i té des résultats obtenus (pourcentages de
protection obtenus pour chacun de ces deux tests : go z et
7a  Z ) .

La reproductibir i té de cette expérirnentation a pu être
constatée égarement dans re cas dranimaux ne recevant çIue
I 'agent  a lg ique ( résul ta ts  non repor tés) .



-467-

La  DE 50  es t  es t imée  à  25  mg /kg  (24 ,4_25 ,4 ) .

TABLEAU 49 : TNFLUENCE D,E. HTRTA vTs-A-vTs D'UNE DOULEUR
- TNDUTTE PAR L'ÀCIDE ÀCETIQUE.

:MOYENNE
: CUMULEE

2 L 2 , 5 :  2 0  .  Z S  :  5 0  :  t o O  . Z O O : 4 0 O
( N = t O )  :  ( N = L 0 ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = t O ) :  ( N = L O ) :  ( N = L O ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = l O )

, 1  z  2 3 , 3  z  1 8  z  L 9 , ' l  z  1 1 1 3  :  1 O r 3  :  6 , 6  :  5 r g

- - :  - - - - - - :  - - - - - -
* * :  * *

: ECART-TYPE z  5 r 2  z  5 r 7  z  4 1 6 3  L r s  :  1 1 6  :  2 r 2  z  2 r 2  z  1  :  l r g: REDUIT : : : : : :

: t  D E
:VÀRIATION

:  - 1 8 t  :  - 5 4 t  :  - 6 4 *  :
: : : :
: : : :

- 6 1 t  :  - 7 8 8 - 8 0 t - 8 7 t - 8 8 t

N : nombre dranimaux par lot
* *p

Les résultats obtenus avec les produits de référence sont pré_
sentés dans le tableau SO et sur Ia f igure 42 .
si le clorazépate dipotassique (cD), administré à la dose de 40
mg/kgr nê réduit que très légèrernent et de façon non
signif icative le nombre de manifestations douloureuses (pour-
centage de protection par rapport au rot témoin de 24 z), res
trois analgésiques de référence employés, à savoir l ,acétyI-
sal icyrate 

. de rysine (Àsr,) et re paracétamol (p), deux
analgésiques mineurs, ainsi que le surfate de morphine (Dt),
analgésique majeur, exercent un effet protecteur important et
signif icati f  ,  en réduisant de prus de 50 eo res phénornènes
douroureux (pourcentages de protection respectifs : 59 z, 60 z
e t  68  Z l .
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INFLUENCE DU CIPRÀZEPATE DIPOTASSIQUE (CD) , DE

L'ÀCETYLSALICYIÀTE DE LYSINE (ASL), DU PARACE-

TAIr{OL (P) ET DU SULFATE DE MoRPHTNE (M) , VrS-A-

vls D'tNE DOULEUR INDUITE pAR L'ACIDE ACETTQUE.

I.OTS

:ECÀRT-TYPE :  5 ,2 :
:REDUIT : :

: ?  DE
: VARIATION

68 mg/kg : 68 mg/kg
(N=l-O) :  (N=LO)

M :
L,Ls  mg/kg  :

(N: l_O)  :
- - - - :

L 6 , 4

4 r 7

-682

: TEMOIN

: (N=1-O)

:CD :
z 40 mg/kg :
:  (N=10)  :

ÀsL P

A Ê .= t J

-242 -s9z

L E .
- , e

N : nombre dranimaux par
* *  p  <  OrO l_

1ot
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4OO mg/ltg

FIG.41 : INELUENCE DrE- HIRTA, VIS-A-VIS D|UNE DOULETR INDûrTE

PÀR L,ÀCIDE ACETIgttE-

70

dp

4 5 0
H
r

fil

r

af.

À

40
CD

FTG.42 :

6B
ASL

68
P

1,15 rng/kg
M

INE:LIENCE Dtt CI,ORÀZEPATE DIPOIÀSSIQUE (CD), DE LrACElfyL-

SALICYLÀÎE DE LYSINE (ASL), Dg PARACEÎÀMOL (P} ET DU

sÛLr.À18 DE MORPHINE (M), VrS-Al/Is D|UNE DOt'LEUR INDUITE

PAR L|ÀCIDE ACETIQUE.

* *p  <  o ,o l
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r r -3 fNFITUENCE D'8. nfRTA VIS-A-Vf8 DE IrÀ CEÀLEIIR

(test de la plaque cbauffante)

Le test de Ia pLaque chauffante permet de mettre en évidence
I'activité des analgésiques majeurs uniguement.

3.1 Procédure expérinentale

3 .1 .1  Àn inaux

Les animaux uti l isés sont des souris rnâres swiss (Janvier) ;
Ieurs caractérist iques et condit ions d,éIevage sont détai l lées
dans Ie paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A If).

Le disposit i f  expérimentar consiste en un bain-marie (sBK zsD,
salvis, Lausanne) chauffé et contenant un récipient en verre,
dans leguel est déposé I'anirnal au moment du test. La tempéra-
ture au n iveau de ce réc ip ient ,  so i t  56"  I  l "c ,  est  chois ie  de
tel le façon que ra réaction de rranimal soit obtenue aux
environs de cinq secondes, réaction caractérisée par le léchage
des pattes antérieures ou par un saut de rranirnal pour tenter
de s 'échapper .

3 .L .2  Mé thodes

La méthode utir isée est inspirée de cerre de Janssen et
Jageneau,  décr i te  par  Boiss ier  e t  co l l .  ( l_956) .

3 .L .2 .L  In f l uence  d 'E .  h i r t a  v i s -à -v i s  de  Ia  cha leu r

Avant tout traitement, chague animal est sournis au test, à deux
reprises, dans un intervalre de dix minutes, de façon à
déterniner 1e temps de réaction individuel. La moyenne de ces
deux valeurs constitue le temps de réaction individuel avant
t ra i tement .

Les substances à tester sont administrées par

minutes avant Ie test proprement dit.

E.  h i r ta  est  in jectée aux doses de j_2,5 25

vo ie  I .P . ,  t r en te

50  100  200
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et 4Oo mg/kg.

Quatre produits de référence sont utilisés : le clorazépate

dipotassique cD (Tranxène R , laboratoires Clin-Midy, Paris),

aux doses de 2O et 40 mg/kg ; l 'acétvlsal icylate de lysine ASL
a

(Aspegic ' ' ,  
laboratoires Synthelabo France, Paris), à raison de

68 mg/kg i Ie paracétamol P (Pro-Dafalgan( , Iaboratoires Upsa,

Reuil-Malnaison (92) ), à raison de 68 mg/kq i Ie sulfate de

morph ine  l t ,  aux  doses  de  L rLs  2 ,3O 4 ,60  e t  9 ,2O mg/kg .

Le solvant consiste en NaCl Or9 Z.

Trente minutes après I ' injection des produits, chague animal

est placé dans Ie récipient en verre du bain-marie ; son temps

de réaction est alors évalué une seule fois et constitue le

temps de réaction individuel après traitement.

Pour chaque lot traité, les temps moyens de réaction (T) avant

et après traitement peuvent ainsi être calculés et permettre de

déterniner un pourcentage de variation du seuil douloureux,

selon Ie rapport :

T avant traitement - T après traitement x l-00

T avant traitement

Pour chaque lot traité, le nombre d'animaux présentant une

analgésie posit ive est également déterniné î I 'analgésie est

considérée conme posit ive, si Ie temps de réaction individuel

après traitement a au moins doublé, pôr rapport au temps de

réaction individuel estirné avant traitement.

3.L.2.2 In f luence d 'un antagonis te des s i tes récepteurs

morphin iques,  la  na loxone,  v is-à-v is  des ef fe ts

analgésicrues d '8 .  h i r ta

Le principe de cette expérimentation est rigoureusement

identique à celui détai l Ié dans Ie paragraphe précédent

(3.1.2.L l  ,  Ia  seule d i f férence por tant  sur  les produi ts

in jectés.

Ainsi, Ia naloxone N (Narcan 
q 

, Iaboratoires Siba-Geigy, BâIe)

est injectée par voie sous-cutanée, à raison de l- mg/kg, 15

minutes avant  I ' in ject ion I .P.  des produi ts  à tester ,  e t  donc
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45 minutes avant Ie test.
Les produits testés sont E. hirta, ut i l isée à ra dose de 2oo
mg/kg, et le surfate de morphine I,t à r.o mg/kg. pour E. hirta,
deux essais sont réarisés. un lot dranimaux reçoit re sorvant
(Nacl o,9 8) dans les mênes condit ions et constitue re lot
témoin rrnaloxoner.

Le pourcentage de variation du seuir douloureux, ainsi que le
nombre d'aninaux présentant une analgésie posit ive, sont
ca1culés pour chaque lot traité.

3.  1 .3 Ànalyse s tat is t ique

Après vérif ication de I 'homogénéité des variances, pâr re test
de Bartrett,  de cochran ou Hartrey, les comparaisons statis-
t iques sont effectuées, pour chaque lot traité, sur tes temps
de réaction avant et après traitement, par Ie test de student.
La DE 50, pour E. hirta et le surfate de morphine, dose
eff icace induisant une analgésie posit ive chez 5o z des
animaux, est évaluée selon Ia rnéthode de Lichtf ield et Wilcoxon
(  r_e4e ) .

3 .2  Résu l ta t s

D'après res résultats présentés dans re tableau 5l et sur ra
figure 43 , E- hirta augmente signif icativement le temps de
réaction de ra souris vis-à-vis de 1a chaleur, dès la dose de
25 mg/kg (pourcentage de variat ion du temps de réaction par
rapport au temps relevé avant traiternent : 5l- z). cet effet est
dose-dépendant, le pourcentage de variat ion du temps de
réaction, carcuré par rapport au temps rerevé avant traitement,
étant de L26 Z, avec la dose de 4O0 mg/kg.
La  DE 50  es t  es t imée  à  LAL  mg /kg  ( j _38 ,6 -L43 ,5 ) .



r.l
oooP

{
{.

.*
+

J
{(

or{t{ 
rl

d
o

P
{

o
xA

V
.UÉ

9
{

.rlÉ
 

'1.
d

.r

do
K

)
t{o
A

\
É

o
oÉ

V

9{

+

tlz

- 
4

7
7

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

O
l{. 

lll
,O

 
I 

sf{. 
I 

o
l 

I 
d

p
 

I 
d

p
l{lr*l-lro

lo
È

l 
o

 
I 

o
 

| 
ô

l 
I 

r-
tU

lF
{ 

I 
lr{ 

|
tttl

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

+
rt 

| 
| 

|
É

l\o
 

lÂ
r 

| 
|

ld
l 

r 
I 

r 
| 

|
>

l-f 
lo

 
I 

I
d

t 
| 

| 
|

tttl
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a

o
t 

*t 
| 

|
,O

 
I 

@
{. 

I 
r- 

| 
d

P
 

I 
d

P
l{lr{ls

l\O
lto

9
{l 

o
r 

I 
o

 
I 

o
r 

I 
tr)

.u
l 

| 
| 

|
tttl

"i
III

o
l

r{ 
..

ll 
I

Z
,

v
l

IIIIIII

o
t

r{l
ll 

I
z

l
III

oosfoo(\

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

tu
tt 

*l
l,ru

l 
* 

tc
.

tk
t 

.*l 
\

^
l 

9
tl 

O
\ 

| 
O

o
l.u

l 
I

O
r{ 

I 
| 

|
o

ll 
I 

o
ro

o
d

z
 

a
 p

 
, 

I
v

l 
É

 
| 

-{ 
I 

c
l

ld
lrl\

r>
rlr) 

to
Ird

l 
I

ttl

to
t 

*l
l,O

lr{ 
lr.

lk
l 

\ 
|

a
l 

ç
L

l 
r- 

| 
o

o
t.tt 

I
O

r{ 
| 

| 
I

n
 [ 

| .. .. .. .. .. .. ..
z

t{-, 
| 

|
v

l 
É

 
I 

o
l 

I 
s

f
ld

l 
\ 

|
l>

l-f 
lo

td
t 

I
rtl

a
a

 
a

a
 

o
.lu

ll{. 
1

l,o
 

I 
('|{. 

I 
c

n
lg

l 
\ 

I
a

l 
p

{l 
c

o
 

I 
o

o
t(d

t 
I

|r)rl 
| 

| 
|

c
!ll 

1
....

2
t{-, 

r 
I

v
l 

É
 

| 
tô

 
| 

s
f

l.U
lrl

l>
lto

 
lo

IrU
l 

I
rtl

c)o

+
JÉIUtd

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a

I
d

p
 

ld
p

r- 
lo

f- 
l.+
IIIIIIII

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a

I
d

p
 

ld
p

tr) 
lo

s
r 

lc
!

IIIIIIIII
d

p
 

ld
p

e
{ 

lO
tft 

I 
cî

II
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

 
a

a
 

a
a

IIIIII

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

dpor{Ê
l

HoÊ
1 Ê

l
(',>
F

] 
F

{
.{E

{
z

H
.{(no
d

p
A

IIIIIIII
z

a
o

l
H

I
F

I
<

l
H

I
É

l
<

l
>

l

o\P
(')(\:_

.

Ê
l

adp

IIIIIIIIIIIIIIIII

rûo
srlo

tot,o
rl{
l9

{
t(d
I| 

..
t+

J
rÊltû
r>IrU
i. ..

rfl 
o

rç
{

c! 
ll

?
lZ

E
{

Hpotrl
É

tlls
f 

lc
')

l\lr
l\f 

lo
tltttl| 

^
l 

Ê
l

I 
U

IIA
I 

o
l>

l
| 

Ê
lrt 

I 
F

tz
Ê

l 
I

rz
o

rF
rF

lo
rÉ

t>
{o

té
ro

o
ro

I 
E

i-l 
frl

a
a

 
a

.
 

a
.

 
o

a

oE
-t

qr-{

IIIIII

b|t
11tnÉdE

{
ÉHHÉÉoApÊ

l

HD14F
]

.{osÊ
l

a(/)
HII(Il
HolE

I
Ë

l
dl
ùF

l
ozF

I
DF

]

kzH-l'l?lH
I

É
l

É
l



474

Les résurtats obtenus avec les produits de référence sont
présentés dans le tableau 52 et sur Ia figure 44.
si les deux analgésiques mineurs utirisés, lracétyrsalicyrate
de lysine (AsL) et le paracétanor (p), nrexercent aucune
protection vis-à-vis de ra chareur (pourcentages de variat,ion
respect i fs de - lL z et  -4 z) ,  I 'administrat ion de doses
rerativement fortes de clorazépate dipotassigue (cD), soit 20
et 40 m9/kg, augrmente significativement Ie temps de réaction
des animaux ; toutefois, cet effet nrest pas corrélé avec ra
dose (pourcentages de variation respectifs z 43 ? et 35 ?).
Tout conme dans le cas drE. hirta, une reration dose-effet est
obtenue avec le sulfate de morphine (u), un effet protecteur
significatif se manifestant dès ra dose de 2,3o mg/kg (pour-
centage de var iat ion de 4O Z).
Le pourcentage maximal d'analgésie positive, obtenu avec ra
prus forte dose de surfa.te de norphine n'étant gue de 40 z, ra
DE 5O n'a pu être est imée.

Les effets de ra naloxone, administrée par voie sous-cutanée à
Ia dose de t mg/kg, sur I 'activité analgésique drE. hirta ou du
surfate de morphine, injectés l-5 minutes après cet antagoniste
morphinigue, sont reportés dans re tabreau 53 et sur la f igure
45

D'après res résultats obtenus, ra naloxone, dépourvue de tout
effet protecteur propre vis-à-vis de la chaleur (pourcentage de
variation du rot témoin tnaloxoner : -11_ Z), supprirne totare-
ment ou presçlue les effets analgésiques du sulfate de morphine
(pourcentage de variat ion de + L2 zl et drE. hirta (pourcentage
de variat ion dans chacun des deux essais z -2 eo et + g g).
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U)
tI1
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FIG.43 :  INFLUENCE

400 mg/kg

D'E. HIRTA, VIS A VrS DE tA CHALEUR.

a

Éso
z

d

o

L--\r--J

CD M

FIG.44  : INFLUENCE DU CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE (CD), DE

LIACETYLSALICYLATE DE LYSINE (ESI), DU PARACETAI,IOL (P),

ET DU SULFATE DE MORPHINE (M), VIS-A.VIS DE LA

CHALEUR.

* p -  O , o 5  ;  * * p < o , o l  ;  * * * p < O , o O 1
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TABLEAU 53 : TNFLUENCE DE IÀ NÀInxoNE (L mg/kq) vIs-A-VIs DEs
EFFETS ÀNAICESTQUES DU SULFATE DE MORPHTNE (Dr) ET
D'  E.  HIRTA.

TEMOTN :  E. HTRTA :

: 8  DE  : :  - l - l - ? :  : +L2Z :  : - 22 :  : +8? :

zZ
:ANAIÆESTE :
:POSITTVE :

zOZ : :  o Z :  :  O e o : z  OZ :

N = nombre d,animaux par lo t .
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EH-N j LOlrs PRETRÀITES PÀR I"A NÀIÆXONE L mg/kg

FIG- 45: INELUENCE DE LÀ NÀLOXONE (N) N)MTNTSTREE A
I mg/kg, VIS-À-VIS DES EFFETS ANAIGESIQTTES

DU SULFATE DE IttORpHINE (M) ET DrE- HIRTÀ

( E H ) .
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rr 4 DISCUSSrON

L'objecti f  init ial de cette étude était ra mise en évi-
dence de propriétés analgésiques centrales d.'un extrait aqueux
d'8. hirta, propriétés qui auraient pu justi f ier en grande
partie l,effet dépresseur central précédemment obtenu et se
manifestant notamment par une activité sédative importante
(Chap i t re  B  r ) .

Effectivement, les anargésiques centraux du type morphine sont
connus pour agir directement au niveau du système nerveux
central, sur de murtipres sites draction en relation avec res
différentes structures irnpliquées dans les phénomènes doulou-
reux.

Du fait de cette action centrare, I 'effet antalgique peut se
développer à 1'encontre de doureurs induites aussi bien par des
facteurs chimiques (agents argiques ters que ra phénylbenzo-
guinone, r 'acide acétique), électr igues, que mécaniques (action
de ra chareur . . .  )  .  A ins i ,  ces composés sont  act i fs  dans res
tests du writhing et de Ia plague chauffante.
A Uinverse, les antargiques mineurs du type aspir ine exercent
une action principalement drorigine périphériguer âu niveau
même du stimurus douloureux, et agissent en cas de doureurs
associées à une lésion t issulaire, bien qurune action centrale
soit égarement probabre. ces composés sont inactifs dans re
test de la plague chauffante.

Ces notions ont pu être vérif iées expérimentalement, au cours
de notre étude. Àinsi, si res deux analgésiques mineurs
ernproyés , \ '  acétyrsalicylate de lysiue et re paracétarnor, se
révèrent actifs vis-à-vis de ra douleur induite par Uacide
acétique (pourcentages de protection respectifs : 59 ? et 60 z)
i ls restent inefficaces vis-à-vis de cerre occasionnée par ra
chaleur.

concernant Uanargésique majeur de référence, notre choix srest
porté sur le sulfate de norphine. si ra DE 50 est estimée à 2,3
mg/kg dans ra rittérature (Barnes et Ertherington, Lg73l,
I intensité des effets varie seron re test considéré et pour
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une même dose de produit, une efficacité nettement supérieure
étant obtenue dans le test du writhing. Ainsi, administré à ra
dose de L,15 mg/kg, le sulfate de norphine réduit de 68 z
Ueffet douroureux induit par rracide acétique, mais nraugrmente
le seuil de ra doureur due à ra chareur çIue de 20 z. une
protection proche de 50 z n'est obtenue qu'avec ra dose de
4 ,6 mg/kg.

L'étude de Uinfruence du crorazépate dipotassique, sur res
effets argiques de ltacide acétique et de ra chareur, nous a
paru judicieux, en raison de rruti l isation de ce dérivé
benzodiazépinique lors des recherches précédernment nenées
(recherche de propriétés sédatives, anxiolyt iques, potential i-
satrices du sommeir barbiturigue, anti-convursivantes et
rnyoreraxantes - chapitres B et c). ce composé nrétant pas connu
pour développer des effets analgésiques conséquents, nous avons
voulu vérif ier si un effet sédatif  suff isamment margué pouvait
à lui seul engendrer une certaine protection vis-à-vis de ra
doureur, phénomène égarement envisageabre pour I'extrait aqueux
d 'E .  h i r t a .

c'est ainsi gu'un ter effet, cependant très faibre et statist i-
quement négrigeabre, est observé vis-à-vis drune douleur
occasionnée par I 'acide acétigue (protection de 24 z, après
injection drune dose de 40 mg/kg) ; par contre, une protection
prus irnportante est obtenue vis-à-vis de la chareur (augmen-
tation du tenps de réaction de rranimar à ra chareur de 43 z et
de 35 z, après injection respective des doses de 20 et de 40
mg/ks) .

En raison de cette dissociation des effets (protection uni-
quement vis-à-vis de la chareur) gui, par airreursr Dê sont pas
corréIés avec ra dose de produit administrée, une activité
anargésique proprement dite ne peut être retenue pour re
clorazépate dipotassigue. L' action dépressive centrale induite
par de fortes doses sédatives pourrait expliquer Ia réduction
de Ia sensib i l i té  de Ia  sour is  à la  chaleur .

Qu 'en  es t - i l  d ' 8 .  h i r t a , égalenent dotée d 'une act iv i té
dépressive centrale?

En fait,  cet extrait végétal présente un profi l  dractivité tout
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à fait dif férent de celui obtenu avec Ie clorazépate dipotas-
sigue et se révèIe efficace dans les deux expérimentations
réalisées et de façon dose-dépendante.
comme dans re cas du surfate de morphine, une efficacité
régèrenent supérieure sembre transparaître dans re test du
writhing. cependant, cette différence est moins flagrante et
les doses eff icaces, diminuant la réponse de I 'animal face à ta
doureur induite par I'acide acétique et augmentant son temps de
réaction vis-à-vis de ra chareur drenviron 50 z, sont très
proches (2o mg/kg dans re test du writhing et 25 mg/kg dans re
test de la plaque chauffante).

L'estimation de ra DE 50, dans le test de ra ptaque chauffante,
basée sur le nombre dranargésies posit ives, sravère inf iniment
prus sévère,  quant  à r ,e f f icac i té  anargésique d '8 .  h i r ta ,  mais
aussi de sulfate de norphine.

Àinsi, cette dose est évaluée à L4L mg/kg pour E. hirta, alors
qu'administré à ra dose de l-oo mg/kg I 'extrait végétar diminue
Ia sensibi l i té de la souris de 77 Z. concernant lranalgésigue
majeur de référence, cette DE 50 nra pu être évaluée, ra plus
forte dose testée, soit g,2o mg/kg, Dê provoquant que 40 z
d 'analgésie pos i t ive.

Divers rapprochements, quant à rr intensité des effets anargé-
sigues d'8. hirta et des antalgiques de référence, peuvent être
effectués selon Ie test considéré.
Ains i ,  dans re cas de la  douleur  indui te  par  I 'ac ide acét ique,
une dose d'extrait végétar de 50 mg/kg aurait une eff icacité
proche de celre obtenue avec res deux anargésiques mineurs
(acétyrsaricyrate de rysine et paracétarnor) administrés à ra
dose de 68 mg/kg, mais son action serait légèrement inférieure
à I 'activité anargésique déveroppée par une dose de r_,1_5 ng/kg
de sulfate de morphine.

Par contre, cette même dose drextrait végétal réduirait la
sensib i r i t ,é  de I 'an imar à ra chareur ,  de façon s imira i re  à ra
dose de 4,6 mg/kg de sulfate de morphine.
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d'E. hirta, gui exercerait donc des effets anargésiques
centraux ; résurtats eui, par airreurs, inf irment ceux précé-
demment obtenus par Dhar et ses collaborateurs (L96g), resguers
constataient I 'absence d'effet,s analgésiç[ues dans les tests de
Haffner (doureur occasionnée par Ie pincement de la gueue) et
de ra praque chauffante. Toutefois, ir est important de
préciser que ces travaux ont été effectués sur un extrait
alcoolique et non aqueux conme dans notre étude i de plus, ces
travaux consistent en un vaste screening pharmacorogique
réa1isé sur 2SO espèces végétales ; enfin, les auteurs ne
donnent aucune précision sur les protocoles expérirnentaux, Ies
dose d,ext ra i ts  u t i l isées.  .  .
De terles différences dans res activités de ces deux types de
préparations ne sont pas exceptionnelles et ont été
précédemment mentionnées, lors de ra recherche de propriétés
anti-histaminigues (ineff icacité de I 'extrait açlueux, activité
anti-histaminigue de divers extraits alcoorigues ou hydro-
a lcool iques)  (Chapi t re  D I ) .

cette hypothèse d'une activité anargésique centrare est
confortée par I 'obtention drun antagonisme des effets anal-
gés igues d '8 .  h i r ta  v is-à-v is  de ra chaleur ,  pâr  l radmin is-
tration de naloxone, antagoniste spécif igue entrant en cornpé-
t i t ion avec 1es dérivés rnorphiniques, pour lroccupation des
sites récepteurs concernés.

L'étude de Iaction d,E. hirta au niveau des récepteurs aux
opiacés, PâE la réalisation d'une technique in vitro (notarnment
sur Uiréon isolé de cobaye on sur des extraits de cerveau)
pourrait apporter de prus amples informations, quant à r 'hypo-
thèse d'un profi t  d'activité de type morphiniçIue. La recherche
d'une éventuerre af f in i té  pour  les s i tes récepteurs f ,  sur
resquers agirait sérectivement ra morphine, mais égarement pour
les autres sites récepteurs aux endomorphines (d, K et ( ) ,
pourra i t  présenter  un in térêt  cer ta in  et  fa i re  l rob jet  drune
prochaine étude.

ces divers résultats laisseraient présager drun profi l
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Cette confirmation de I'existence de propriétés analcré-

siques centrales pour E. hirta pernet égaleurent de valoriser

certaines des indications traditionnelles couramnent mises à

profit dans diverses contrées tropicales et sub-tropicales

(deuxiènre partie, section A) .

ainsi, E. hirta est enployée pour apaiser les douleurs

caractéristiques de Ia dysentérie chronigue (consommation d'une

décoct ion d '8 .  h i r ta  associée à d 'aut res p lantes) ,  ou ce l les

Iiées aux f issurations anales apparaissant à la suite de

diarrhées répétitives (décoction de plante entière utilisée en

bain de siège). Cette plante entre également dans Ie traitement

des dysménorrhéesr ê[ association avec d'autres plantes (usage

interne) r ou des varices douloureuses (usage externe). Enfin,

Ies cendres de Ia plante entière sont uti l isées en application

pour calmer les céphalées.

Parmi les nombreuses substances, destinées init ialement

à Ia thérapeutique analgésiçlue, rares sont cel les dotées de

tel les propriétés pratiquement pures. Citons Ie cas de Ia

glafénine, pour laquelle des activités anti- inf lammatoires et,

anti-pyrétigues, démontrées expérimentalement, ne semblent pas

intervenir en cl inique, aux doses analgésiques i l-a clomé-

tacine, isomère de It indométacine, est également uti l isée en

thérapeutique comme analgésigue dépourvu des propriétés anti-

inf lanmatoires caractérist iques de son isomère.

Très fréquenment, I 'activité analgésigue est associée à des

propriétés .anti-pyrétigues et/ou anti- inf larnmatoires, plus ou

moins conséquentes selon les substances. Ainsi, les sal icy-

lates sont considérés conme Ie type de médicament analgésiÇlue,

anti-pyrétique et anti-inflarnmatoire. II en va de même de

certains dérivés de Ia pyrazolone (phénazone, aminophénazone),

qui toutefois présentent une activité anti- inf lammatoire de

très faible intensité, tandis que les dérivés du para-

aminophénol (phénacétine, paracétamol) en sont pratiquement

dépourvus. Autre dérivé de Ia pyrazolone, Ia phénylbutazone,

n'exerce, guant à e1le, Çlu'une faible activité analgésique et
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est essentiel lement employée par son action anti- inf lammatoire.

La morphine elle-même est connue pour aItérer Ie fonctionnement
du centre thermorégulateur de I'hypothalamus. EIle peut induire
divers phénomènes caractéristiques de Ia therrnolyse (sudation,
vasodiratation) et engendrer une hypothermie à fortes d.oses,
effet également obtenu avec E. hirtar âu cours des expéri-
mentations précédenrnent menées sur la recherche de propriétés
neuroreptiques (chapitre rv 4l et anti-dépressives (chapitre
v 3), bien que res mécanismes draction impliqués demeurent
inconnus.

De plus, Gyires et ses corraborateurs (r-985) ont obtenu une
certaine activité anti- inframmatoire pour cet anargésique
majeur, sur re modère de I 'oedème induit par la carragénine.
selon les auteurs, cet effet pourrait s'expliquer part iel lement
par  f  inh ib i t ion de la  r ibérat ion de bradyk in ine,  l run des
médiateurs impriqué dans ra phase vascuraire du processus
infranmatoire (schrnitt  ,  Lg'13 - Reuse , L97g Benoist et Misset,
1,979',) .

C'est pourquoi, Ia mise en évidence de propriétés
pour I 'extrait aqueux d'8. hirta nous a tout
conduit à rechercher lrexistence dréventuels
pyrétiques, puis anti- inf lammatoires.

analgésiçfues

naturel lement

ef fe ts  ant i -
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RECHERCHE DE PROPRIETES

A NTI - P YRE TI QUES
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III - 1 IITTRODUCTTON

(schnitt ,  L973 Wright, L973 Brouilhet et Giroud, L978

Schorderet et col l . ,  L978 Benoist et Misset, L979 Famaey,

r_983 )  .

* Mécanismes tbermorégulateurs

Les organismes hornéothermes sont capables de maintenir leur

température centrale constante nalgré les larges variations

thermigues ambiantes, grâce à Ia modification de Ia température

cutanée. Les effecteurs assurant la production et la perte de

chaleur sont contrôIés par I'hypothalamus, Çtui est informé de

I'état thernique de la surface corporelle par les afférences

provenant des récepteurs thermiques de la peau, Ia détection

des variations de Ia température du sang étant rendue possible

grâce à des récepteurs situés dans Ie courant circulatoire.

Àinsi, 1a région postérieure de ce centre thermorégulateur

intervient en réponse à un abaissement de Ia tenpérature

corporelle, sa stimulation augrnentant l'activité sympathique et

entraînant notamment une vasoconstriction et des frissons î

tandis que I'hypothalamus antérieur (aire pré-optiçIue) peut

être considéré conme Ie centre répondant à l'éIévation de Ia

température corporelle et dont Ia stimulation met en action les

mécanismes gui jouent. un rôle dans la thermolyse (halètenent,

suda t i on ,  vasod i l a ta t i on . . .  )  .

De par ses connexions étroites avec cet important relais

sensit, i f  qu'est Ie thalamus, connexions permettant Ia réception

des inf lux afférents, de par ces efférences aux systèmes

nerveux somatigue et autonome, Ithypothalamus peut ainsi

modif ier I lactivité des muscles, des glandes, Iâ circulation

cutanée, la sécrétion sudorale et Ia venti lat ion pulmonaire.

* La f ièvre

La fièvre peut être définie conme I'éIévation de Ia ternpérature

centrale, I iée à I 'augmentation de Ia production de chaleur et

Ia dininution simultanée de Ia perte de chaleur ; eIIe provoque
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notanment une augrmentation du rnétabolisnre par accélération des
oxydations organiques.

Ce phénomène résulte d'une perturbation des centres therno-
régulateurs hlpothalamiques, sous I'action de substances dites
pyrogènes, d'origine bactérienne (endotoxines des bactéries
Gram négatif),  mais égarement trouvées dans les t issus des
nammifères. ces pyrogènes bactériens semblent agir en liaison
avec les leucocytes porynucréaires pour produire des pyrogènes
endogènes (interleukines r), responsables de rraugrmentation de
ra production des prostagrandines E, au niveau des capirraires
et des artériores cérébraux, qui exerceraient une action
directe sur lrhypothalamus.

Les médicaments capabres de sropposer à cette hyperthermie sont
apperés anti-pyrétiques. Très généralement, ces composés sont
également dotés d'une certaine activité analgésigue et/ou anti-
infranmatoire plus ou moins déveroppée, cornme cela est re cas
des saricyrates, des dérivés du para- aninophénoI (phénacétine,
paracétamor), de Ia pyrazorone (phénazone, aminophénazone,
noraminophénazone) et de rracide anthranil ique (acide méféna-
nigue, acide nif lurique) .

Les mécanismes d'action mis en jeu au cours de cette activité
anti-pyrétigue ont plus part icul ièrernent été étudiés dans Ie
cas des saricyrates et des dérivés du para-aminophénor. Àinsi,;
de par leur eff icacité sérective à r 'égard des f ièvres
décrenchées par res pyrogènes, ces composés agiraient indirec-
tement sur les noyaux hypothalamigues inpriqués dans ra thermo-
ryse (aire pré-optiçIue), pâr inhibit ion de la synthèse des
prostaglandines ; toutefois, i1s restent inactifs sur les pros_
tagrandines préformées et nrabaissent ra température que chez
les sujets fébrires, ra température normale n'étant prati-
quement pas nodif iée. cette action anti-pyrétique résurte d,un
accroissement de la thermolyse par vasodilatation périphérigue
et sudation, sans inhibit ion de la thermogenèse.
Dans Ie cas de la morphine, Ia perturbation du fonctionnement
du centre thermorégurateur de rrhypothalamus se fait direc-
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tement, pâr action au niveau des systèmes de contrôres, sans
Uintermédiaire des prostaglandines dont ra synthèse ne serait
pas augrnentée par cet analgésique central, certains auteurs en
ment ionnant  même ra s t imutat ion (Gyi res et  corr . ,  l_985) .

* I,lodèIe expérimental

Dans le but de rechercher i lexistence de propriétés anti-
pyrétiques pour E. hirta, nous avons choisi de mener cette
étude sur le rnodère de rrhyperthermie à la levure, très
fréquemment utilisé.

chez Ie rat, res effets de cet agent pyrogène se rnanifestent
dans Ia deuxième heure gui suit son injection sous-cutanéerpour
atteindre un maxirnum vers la guatrième heure et se stabiliser
jusqu'à ta trente-sixième heure.
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rII 2 PROCEDURE EXPERTUENTAI,E

2.L Aninaux

Les animaux utir isés sont des rats nâles oFÀ (rffa-credo), dont
res caractérisit iques et res condit ions drérevage sont
détairtées au paragraphe consacré aux animaux (chapitre À rr).

2.2 t i léthode

La technigue est inspirée de ra méthode décrite par Rouveix
( r_e80 ) .

La veilre de Uexpérimentation, une heure avant 1a prise de la
température rectale (T), à rraide drun thermomètre à mercure,
les animaux sont mis à Ia diète sol ide.

seurs sont conservés pour le test les animaux dont ra
ternpérature rectale est comprise entre 37"5 et 39"5 C.

Environ une heure après le relevé de la température normale de
Uanimar (T), tous Ies animaux, sauf ceux du rot témoin
normothermique, reçoivent une injection inter-scapulaire sous-
cutanée d'une suspension de revure, à raison de l-o ml/kg, soit
une dose de 2 g de levure/kg.

cette suspension est obtenue par broyage à froid, dans un
mortier, de 20 g de superlevure Gayerord Hauser Torura (DrEpAL
sA,  v i l l e f ranche  su r  saône  (69 ) ) ,  dans  80  rn r  de  Nac r  o ,9  z ,  re
volume f inal étant cornplété à l_O0 rn1.

seize heures après Uinjection de revure, ra température des
animaux est à nouveau mesurée (To).

seurs sont conservés pour le test res animaux dont ra
température rectare est comprise entre 36"5 et 37"5 ct pour le
lo t  térnoin normothermique,  êt  ent re 3g"5 et  39"5 c ,  pour  res
animaux ayant reçu I, injection de levure ( lots hyper-
thenniques) .

si cera stavère nécessaire, res animaux hypertherrniques sont à
nouveaux répart is, de façon à homogénéiser Ies tenpératures
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entre les différents lots.

Les produits étudiés sont ensuite adrninistrés aux animaux

hl4perthermigues r pat inj ection I. P.

L'extrait végétal est testé aux doses de l-00 et 400 mg/kg.

Le produit de référence uti l isé est l 'acétylsal icylate de

lysine À8L (Aspégic R , Iaboratoires Synthelabo France, Paris),

à la dose de 2OO mg/kg.

Les animaux ténoins normothermiques (pas d'injection de levure)

et hlpertherniques (injection de levure) reçoivent le solvant,

NaCl  or9 Z,  dans les mêmes condi t ions.

La température rectale des animaux est ensuite mesurée 30

m inu tes ,  pu i s  L ,2 ,  3 ,  4 ,  5 ,  6  e t  7  heu res  ap rès  I ' i n j ec t i on

des produits.

Les résultats sont exprinés en variations moyennes de la

température, afin de supprimer les f luctuations individuelles

observées au cours de Ia journée.

Ces variat, ions sont calculées à part ir des températures

moyennes obtenues pour chaque lot, aux différents relevés, êt

par différence avec Ia température moyenne normale du rat

relevée avant I ' injection des produits (To des rats normo-

thermigues) .

2 .3 Ànalyse s tat is t ique

Après vérif ication de I 'homogénéité des variances par les tests

de Cochran et Hart ley, les différences de températures

calculées par rapport à To, pour le lot normothermique et les

Iots hyperthermiques traités par E. hirta ou 1'acétylsal icylate

de lysine, sont cornparées aux dif férences de ternpératures

calculées par rapport à To, pour Ie lot ténoin hyperthermigue,

par le test de Student.
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r I I  3 REAUIJTATS

Les résurtats sont présentés dans re tableau 54 et sur ra
figure 46 .

seize heures après son injection, ra revure induit une
therrnie significative, qui se maintient durant toute ra
de 1'expérimentation (soit sept heures).

hyper-

durée

Administrée aux doses de j-oo et 4oo mg/kg, E. hirta inhibe
fortement et de façon significative rrhyperthermie induite par
la levure, dans les trente minutes qui suivent son adminis-
t ra t ion.

Tout au long de Uexpérimentati-on, cet ef fet reste plus
important pour ra plus forte dose drextrait végétat testée,
soit 4o0 mg/kg, raquerte ramène la température moyenne à des
valeurs relativement proches de cerles obtenues pour re lot
témoin normothermique et ceci durant les cinq premières heures
qui suivent son administration.

L' inhibit ion maximale est obtenue une heure après son injection
(chutes respectives par rapport à ra température moyenne des
rats en hyperthermie et après injection des doses de 1oo et 4oo
mq /kg  z  L "7  e t  l _ . 9  C ) .

Par la suite, la température réaugmente progressivement i
toutefois, r 'écart entre les ternpératures moyennes du lot
témoin hyperthermique et de chague rot traité par E. hirta
reste s ign i f icat i f  c inq et  s ix  heures après l r in ject ion
respective des doses de l-oo et 4oo mg/kg drextrait végétar.

Le produi t  de référence ut i r isé,  r 'acétyrsar icyrate de rys ine,
présente un profi l  d' inhibit ion de ra température rectare
rerat ivement  s imi la i re  à ceru i  obtenu pour  E.  h i r ta ,  mais  p lus
margué : ainsi, urr effet maximar est obtenu une heure après son
injection (chute de 2'5 c, par rapport à ra ternpérature moyenne
des rats en hyperthermie). La température remonte ensuite
progressivement pour se stabir iser au bout de cinq heures,
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I 'effet inhibiteur de I 'acétylsal icylate de lysine restant

encore signif icati f  (chute de L"2 C, par rapport à Ia

ternpérature moyenne des rats en hyperthennie).

TABLEAU 54 : INFLUENCE D'E. HIRTÀ ET DE L'ACETYLSALICYIÀTE DE

LYSINE VIS-À-VIS DE L'HYPERTHERMIE INDUITE PAR IÀ

LEWRE.

: TEI,IPERÀTURES REeIALES MOYENNES ('C) RELEVEES PÀR :

:NORMOTHERMIQUES: t  :  + :  t  :  +  :  t  :  t  :  t  :  t  :  !  :  t  :

:  (N=4 )
: 0 , 0 6 :  O , 0 9 :  O r 0 5 z  O r O T :  O , 0 8 : 0 , 1 3 :  O r O S :  O r O 9 : 0 r 1 3 :  O r O S :
:  :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :

:  TEMOTNS :  3 8 ' 1 :  3 9 ' 3 :  3 9 " 4 :  3 9 " 4 .  3 9 " 5 :  3 9 ' 4 :  3 9 ' 3 :  3 9 ' 3 :  3 9 ' 2 .  3 9 ' 3 :
:HYPERTHERMIQUES: + :  + :  + :  t  :  t  :  t  :  t  :  t  :  t  :  t  :
:  :  O r O ? .  O , O 7 z  O , O ' l z  O r 0 5 :  O r 0 5 : 0 , 0 6 : 0 , 0 8 : 0 , 0 5 :  O , 0 6 :  O , O 7 z
:  (N :a )  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :  :
:  - - - - - - - -  :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - -  3  :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - r !  :  - - - - - :

:  E.HIRTA :  3 8 "  :  3 9 ' 3 :  3 8 " 2 :  3 7 " 7 2  3 8 ' 5 :  3 8 ' 3 :  3 8 ' 6 :  3 8 ' 9 :  3 9 '  :  3 9 ' 1 :
:  1 0 0 m g / R g  :  t  :  +  :  t  :  !  :  t  :  !  :  t  :  +  :  t  :  t  :
:  :  O , l - 7 : 0 , 1 1 :  O , 2 9 i  O , 2 4 ; 0 r 0 8 : 0 , 0 7 : 0 , 1 4 :  O , l - 1 :  O , 0 6 : 0 , 0 5 :
:  ( N = a )  :  :  :  * * :  * * * :  r t * * :  * * * :  * * :  * :  :  :
:  - - - - - - - - - - - - - - - - :  :  - - - - - :  :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  :  - - - - - :  - - - - - :
:  E . H I R T À : 3 8 "  : 3 9 ' 3 : 3 V " 9 r  3 7 ' 5 : 3 7 ' 7 r  3 7 ' 7 2  3 7 " 9 . 3 8 '  : 3 8 ' 4 : 3 8 ' 5 :
:  4 O O n S / k g  ;  *  3  *  :  +  :  +  3  { -  :  +  :  +  :  I  3  *  :  +  :
:  :  O , O 7 a  O , O 7 . 0 r 3 3 :  O r 3 2 r  O r 5 4 :  O r 3 3 : 0 r 0 5 :  O r 1 6 :  O , 2 2 2  O r 3 3 :
:  ( N :  )  : :  :  * *  :  * * :  * :  * * :  * * * :  * * * :  * :  :

:  T  :  To  :T3Omn:  t h  :  2h  :

:  TEMOINS :  3 7 ' 8 :  3 7 '  :  3 8 '  z  3 7 ' 9 2  3 ' l ' 6 2  3 7 ' 7 r  3 8 ' 1 :  3 7 " 9 2 .  3 7 ' 8 2  3 7 ' 8 :

ÀsL
2oo mg/Rq

(N=4 )

: 3 8 "  z  3 9 " 2 2  3 7 ' 3 2  3 6 ' 9 : 3 ' 1  " 3 2  3 7 " 5 i
: t : t : + : + : + : + :
i  O , 0 7 :  O r 1 4 i  O , 2 5 : 0 r 1 8 ?  O , ] - 2 :  O r 0 4 :
:  :  :  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :

3 7 ' 9 .  3 8 " 1 :  3 8 ' 1 :  3 8 ' 1 :
+ : * s t : t :

0 r 0 4 :  O , 1 8 : 0 r O 8 : 0 r 0 4 :
* * * :  * * * ;  * * * :  * * * :

1ô
l f

levure produits

N = nombre d'animaux par lot

Comparaisons statistiques par rapport aux témoins hyper-

thermiques :  *  p < 0105 i  **  p < 0rol-  ;  *r : t l r  p
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I I I - 1 DTSCUSSION

Cette expériurentation basée sur Irinduction
hlperthermie par injection inter-scapulaire drun agent
gène, en I'occurence une suspension de 1evures Torula
nous a donc permis de décerer une activité anti-pvréticrue
I'extrait végétal, administré aux doses sédatives de l-OO et 4OO
mg/kg, effet dtautant prus prononcé que ra dose est forte.

Le profi l d'activité dtE. hirta est, par ail leurs, relativement
proche de celui obtenu avec la substance de référence, l-racétyt-
saricyrate de lysine, administrée à ra dose de 2oo mg/kg. En
effet, ra température rectare chute brutalement dans ra
première heure qui suit Uinjection des produits testés, pour
ensuite réaugmenter progressivement dans res six heures qui
suivent.

Toutefois, guelques divergences sont à mentionner, notamment en
ce qui concerne I'int,ensité des effets obtenus, nettement plus
marqués dans Ie cas de I 'acétyrsaricyrate de lysine qui induit
une chute maximale de 2"5 c, E. hirta ne baissant la tempéra-
ture que de L"7 c et l- '9 c, rorsqurerre est administrée aux
doses respectives de i-oo et 4oo mg/kg. De plus, si une heure
après son injection I 'extrait végétal antagonise totalement
I'hypertherrnie induite par ra levure, êD ramenant ra tempéra-
ture rectale à des valeurs proches de Ia température normale
(37"7 c et  37"5 c,  respect ivement par les doses de l -oo et  4oo
mg/kgl, re produit de référence est responsabre drune chute
beaucoup prus conséguente, nettement en deçà de ra température
normale (ternpérature rectale moyenne de 36"9 c). Enfin, tandis
que Uactivité anti-pyrétique d,E. hirta tend à srestomper
progressivement, tout en restant significative cinq à six
heures après son adrninistration, res effets pyrogènes de la
revure reprenant petit à pet,it re dessus, rractivité de
1'acétylsaricyrate de lysine persiste durant toute rrexpéri-
mentation, ra température rectale se stabirisant à 3g.l_ e, dans
Ies cinq heures qui suivent son injection.
En fai t ,  ra dose érevée dracétylsal icylate de rysine ut i l isée,
soit 2oo mg/kg, exprique I ' importance de I 'activité anti-
pyrétique obtenue. Ainsi, dans cette nême expérimentation,

d 'une
pyro-

tuées
bour
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Rouveix (L980) a pu estimer la dose eff icace 50 à 70 mg/kg,
après adninistration orale.

La confirmation expérimentale drune activité anti-
pyrétique pour E. hirta permet, pâE la même occasion, de
valoriser son uti l isation en médecine traditionneller êD tant
que fébrifuge (deuxiène partie, section A).
En effet, la plante est réputée pour de terles propriétés, dans
diverses contrées tropicares et sub-tropicares, où res parties
aériennes, les feuilres, mais aussi ra plante entière peuvent
être diversement employées (décoction, bains, inharation de ra
fumée. . . ) .

Après avoir démontré Irexistence de propriété

, i I nous est
apparu indispensable de compléter ce profi l  d'activité par la
recherche d'éventuerres propriétés anti-inframmatoires.
Effectivement, ces trois types d'activités sont fréquemment
associés'  conme ctest  re cas pour res sar icylés,  dont res
usages thérapeutigues concernent ces trois indications.
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IY - 1 IN1IRODUCTIOIT

* La réact,ion inflannatoire

(Wr ight ,  L973 -  L io té,  L9871.

Ltinflammation peut être définie conme I'ensemble des réponses

cellulaires et humorales à une Iésion t issulaire d'origine

mécanigue, chinigue, néoplasique, al lergigue ou infectieuse.

Cette réaction physiologigue se déroule dans tous les tissus ou

organes et est habituellement réversible. EIIe const,itue en

fait un mécanisme protecteur permettant Ia restauration de Ia

fonction normale, pâr la mise en jeu des vaisseaux sanguins,

des leucocytes, du plasma, des terminaisons nerveuses sensi-

t ives, êh association avec la l ibération de constituants

cellulaires normaux.

Dans certaines conditions, elle peut être perturbée et conduire

à un état inflammatoire chronique dont la polyarthrite

rhumatoide est un exenple.

Du point de vue macroscopique, I'inflammation aiguë est souvent

caractérisée par les cinq slnrptôrnes suivants : rougeur, tumé-

faction, chaleur, douleur et perte de fonction.

Cette réaction inf lammatoire n'est pas isolée, mais intervient

avec d'autres processus homéostatiques tels que la coagulation,

Ia f ibrinolysêr Ia f ibrinogenèse, Ie nétabolisme du collagène,

Ies réactions immunitaires, hormonales et cel lulaires.

Très schématiquement, trois phases successives se chevauchant

plus ou moins peuvent être dist inguées : Ies phases vasculaire,

cel lulaire et de réparation.

La phase vasculaire, quasi immédiate, est caractérisée par

I 'augrmentation de Ia perméabil i té vasculaire. Plus précisément,

la lésion occasionnée induit une vasoconstrict ion artériolaire

brève et transitoire, suivie d'une vasodilatation prolongée,

init iée par Ia l ibération d'histamine ou de sérotonine, à Ia

suite de Ia dégranulation des polynucléaires basophiles et des

mastocytes t issulaires. L'histanine possède non seulenent une
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activité pro-inflaurmatoire par son action vasodilatatrice, mais
égarement une action anti-inframmatoire par re biais de
récepteurs H2 situés sur res porynucléaires et les llmphocytes
dont el le inhibe re chiniotactisme et lraction phagocytaire.
Quant à la sérotonine, sa libération des plaquettes sanguines
peut se traduire, chez res mammifères, par de ra doureur,
surtout en présence de bradykinine.
cette vasodiratation serait ensuite maintenue par des subs-
tances à action prus lente ou plus prolongée, terres que l_es
kinines plasrnatiques très algogènes {notamment la bradykinine)
formées à part ir drune d,-2 gtobuline (kininogène), certaines
fractions du conprément (c3a, c5a), certaines prostaglandines
(PcE2, PcD2, PGT2) et leucotriènes (LTB4), ces deux derniers
types de médiateurs jouant un rôle central dans Ir inf lam-
na t i on ) .

La contraction des cellules endothéliales, notamment au niveau
des veinules post-capir laires, induit une extravasation de
prasma et la formation d'un oedème intersti t iel.

A cette première étape fait suite une phase cellulaire,
caractérisée par deux vagrues celrulaires successives, res
porynucréaires neutrophires, puis res rnonocytes.
Les premiers sont attirés par diverses substances chimiotac-
tiques libérées ou activées, conme ra fraction c5a du
comprénent, le corragène, re f ibrinogène et ses produits de
dégradation, le leucotriène LTB4. Après adhérence à I 'épithé-
riun lésé, i ls traversent la paroi vascuraire par diapédèse et
passent dans les espaces t issulaires.
Les monocytes circulants sont égalernent attirés par chimio_
tactisme et se t,ransforment en macrophages à action phagocy-
taire très supérieure à cel le des polynucléaires neutrophiles.

Le stade inframmatoire chronique est caractérisé par un
infirtrat rnononucréé comportant des macrophages et des rympho-
cytes, à point de départ péri-vasculaire. plusieurs processus
sont associés, êt notamment ra st imuration de la synthèse
dtanti-corps et d' immuns comprexes circurants, la présence
d'une nécrose t issuraire et d.rune f ibrose prus ou moins
marquées, I 'existence de microthromboses et d.rune prol i fération
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capi l la i re .

La troisiène phase, dite de réparation srintègre en fait à
ra deuxième étape, par ilaction des macrophages gui participent
à r 'activation des f ibroblastes et drune synthèse de collagène
pouvant donner naissance à un tissu fibreux de rempracement.

La réaction inflammatoire s'accompagne drune synthèse de
protéines prasuratiques, qui traversent ra paroi vascuraire par
un mécanisme passif et ceci générarement avant la migration
leucocytaire.

une seconde source hépatocytaire peut intervenir secondai-
rement, Ie foie synthétisant massivement et sirnultanément
certaines protéines de la phase aigruë remprissant des rôres
divers, telles que 1' "l- l-antitrypsine, Irorosomucoide (recons_
tituant t issulairê), r 'haptoglobine, re fibrinogène intervenant
dans la coagruration, ra protéine c réactive qui active re
conplénent, ra céruléoprasmine, ra sAA (protéine circurante).

* Médiateufs de lr inf lamnation

(wright I L973 Giroud et, Brouirhet, i,g7T Brotman
L983 -  Hour ihan et  saunders,  l -986 -  Tsurumi et  corr . ,
c ,  e  -  Hand ley  e t  co l l . ,  L9B7 -  park in ,  L9g7) .

e t  co l l . ,

1 -986a ,  b ,

Divers types cellulaires interviennent
nistes de. la réaction inf lanunatoire,
pouvons mentionner :

en tant çIue protago-

parmi lesguels nous

Les polynucléaires neutrophiles, irnpriqués dans ra phase
cellulaire de Ia réaction inf lamnatoire.

rres llmphocytes, notanment ceux de type T, des anomalies
lymphocytaires ayant été caractérisées au cours de ra poly-
arthrite rhumatoide (présence du facteur rhumatoide, modifi-
cations de la réponse des rlanphocytes aux mitogènes, augrmen-
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tation des rlmphocytes T dans re liguide synoviar, réduction de
leur nombre dans le sang, perturbations de leur activité fonc-
t ionnelre dans la cytotoxicité anticorps dépendante).
Les llnnphocytes T induisent la réaction inflanmatoirer ê1
part icurier par lr intermédiaire des l lnnphokines quri ls
sécrètent, terles que I-e facteur draugrmentation de ra pernéa-
bif i té vasculaire, Ies facteurs chirniotactigues vis-à-vis des
polynucléaires neutrophiles, les facteurs inhibant Ia migration
et stimulant la phagocytose des rnacrophagês, les facteurs
nitogéniques assurant le recrutement des rynphocytes non
sensibir isés et induisant rrhyperprasie de la couche bordante
de la synoviare, le facteur procoagulant qui induit ra
coagulation dans les vaisseaux lyrnphatiçlues et sanguins et qui
favorise la formation de fibrine (puissant facteur chimiotac-
t ique pour les polynucléaires neutrophiles).

rJes monocytes nacrophagês, qui jouent un rôre essentieL
dans la phagocytose des particules étrangères et dans Ia genèse
des 1ésions inf lammatoires, pâr Ieurs nombreuses sécrétions
enzymatiques, et qui participent directernent à ra réponse
immune en induisant notamment ra prolifération des lymphocytes

I, 
Ia captation de Uantigène et le transfert drinformations

aux rymphocytes, ainsi gu'aux interactions entre rymphocytes
Te tB .

ces cellules peuvent sécréter diverses substances et notamment
des enzymes (rysozlnne, activateur du plasminogène, colragénase,
élastase, angiotensine convertase, différentes hydrorases
acides), des radicaux l ibres, certaines fractions du compré-
ment, des facteurs de coaguration, des ripides bio-acti fs
(prostaglandines,  reucotr iènes,  pAF),  la  f ibronect ine (subs-
tance chirniotactique et d'adhésion cellulaire essentiel le dans
Ie recrutement  cerrura i re  et  ra  f ibr inogenèse) , ' .mais  égarement
des monokines (interreukine T, tumor necrosis factor), des
hormones polypeptidiques impliquées dans 1'adhésion des pory-
nucléaires et des monocytes aux cerrures endothériares, dans
il induction d'une activité cytotoxique et anti-microbienne,
dans Ia production de radicaux l ibres et dans Ia st imulation
d'une activité pro-coagurante d'origine macrophagigue ou
endothéI ia le .
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Les thronbocytes ou plaguettes sanguines, inpliqués dans

Ia coagulation et qui libèrent notamment des prostaglandines,

le PAF acéther, le fibrinogène, Ia fibronectine, des facteurs

plaquettaires et de coagulation, des enzymes de dégradation, Ia

B thromboglobutine, ainsi qu'un facteur de croissance (PDGF)

chirniotactique pour les fibroblastes, les polynucléaires et les

monocytes, inducteur d'adhésion et d'agrégation cellulaires et

stimulant Ia production de radicaux libres et la libération

d 'enzymes lysosomia les.

Ltadhésion des plaguettes entre el les et aux cellules endo-

théIiales serait essentiel le dans Ia thrornbose artériel le.

Les nastocytes, Ie plus souvent localisés à proximité des

parois des petits vaisseaux sangruins, dont ils peuvent

remplacer 1'endothéIiurn et qui sont r iches en granules d'hépa-

r ine,  par fo is  combinée à 1 'h is tamine.

Différentes cellules cibles, tel les que les f ibroblastes,

les cel lules musculaires l isses, Ies chondrocytes, Ies cel lules

endothéIiales. Ces dernières, situées à I ' interface entre Ie

sang et les t issus inf larnmés constituent une cible privi lé-

giée , L'adhésion des leucocytes et des monocytes dépend des

glycoprotéines de surface régulées par des monokines. Les

cellules endothéliales sont également irnpl iquées dans I 'acti-

vation de la coagulation in situ, Ia présentation de I 'antigène

et Ia prolifération capillaire pouvant accompagner une

synovite.

De nombreuses substances chinigues interviennent dans Ia

rnédiation de I ' inf larnmation.

À côté de I 'histamine et de Ia sérotonine, I ibérées essentiel-

Iement par les mastocytes, de bradykinines plasmatiçlues,

substances intervenant au cours de Ia phase vasculaire, iI faut

mentionner le rôle central joué par les icosanoides (prosta-

glandines, leucotriènes) et Ie PAF acéther.

Ces I ipides bio-acti fs, produits par différentes cellules

(leucocytes, Iyrnphocytes, macrophagês, thrombocytes... ) ,  sont

obtenus respectivement à partir de l'acide arachidonique et du
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lyso-PAF estérifiés dans Ies phospholipides membranaires et
l ibérés sous I,action d'une phosphoripase A2 erle-même régu1ée
par la lipocortine ou lipornoduline.

sous l 'action d'une cycrooxygénase, r 'acide arachidonique peut
conduire aux prostaglandines de ra série 2 (FlcD2, pcF,2, pcF2d,

PGT?) ou au thromboxane A2 (TxA2).

sous Uaction d'une ripooxygénase, cet acide gras poryinsaturé
donne naissance aux leucotriènes de Ia série 4 (LTA4 | :tIne4,
LTD4, LTE4 et surtout LTB4).

Le lyso-PAF, quant à rui, substrat drune acétyr-transférase,
conduit au PAF-acéther.

rres prostaglandines présenteraient des activités pro-
inflammatoires en phase aigruë, mais anti-inframnatoires en
phase chronigue. Leurs actions variées et parfois opposées
peuvent dépendre directement du type de prostagrandines
impliqué, ou des nucléotides cycliques (AMP cyclique notarnnent)
par lesguers elres agissent. Ainsi, les pcE2 et pcr2 sont
vasodilatatr ices, Ies PGF2 et Ie TxÀ2 étant vasocontricteurs i
les PGr2 diminuent rradhésion praquettaire et cel lulaire à
I 'endothél ium, à l r inverse du TxA2.
synthétisées par diverses cellules, erres agissent sur de
nombreux systèmes cellulaires tels que 1es lymphocytes, par
inhibit ion de différentes fonctions (rnitogenèse, synthèse des
rymphokines... ) ,  ainsi que res macrophages, par rnodif ication de
leur action cytotoxique et de reur état fonctionnel (modif i-
cat ion de l 'é tarement ,  de r radhésion,  de la  rn igrat ion cerru-
laire) et par moduration de ra phagocytose, mais aussi res
fibroblastes et les chondrocytes.

L'un de leurs rôles essentiels sembre être le contrôre des
synthèses enzymatiquesr êr1 part icul ier des corragénases, pâr
ces d iverses ce l lu les.

Les éguil ibres physiologiques dans les systèmes de rétroaction
rrrymphocytes - prostaglandines - macrophagesr et rmacrophages -
prostagrandines colragénases. jouent un rôre important dans
la l initat ion de Ia réponse inf lammatoire.

Les leucotriènes, r ibérés notamment par res polynucréaires
neutrophires et les macrophagês, seraient dotés de propriétés
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pro-inflamnatoires. Le LTB4 occupe une place de choix, par ses

actions chiniotactiques pour les polynucléaires et sa capacité

à induire leur agrégation et leur adhésion aux cellules endo-

théliales, avant de favoriser leur migration péri-vasculaire.

II  potential iserait les effets d'autres médiateurs (histamine,

k in ines,  C5a. . .  )  e t  ent raînera i t  Ia  dégranulat ion de ces

leucocytes, ainsi que Ia l ibération d'enzymes lysosotuiales.

Le PÀF acéther est un agrégant plaquettaire. Tout conme Ie

LTB4, il présente une action chiniotactigue pour les polynu-

cléaires et stimule la sécrétion enzynatiÇluê, Ia formation de

radicaux l ibres et Ia dégranulation des basophiles.

A côté de ces l ipides bio-acti fs, essentiels dans les processus

inflammatoires, iI faut ajouter le rôIe de radicaux libres

oxygéDés, cytotoxiques, produits au cours de Ia phagocytose par

Ies polynucléaires et les macrophages et responsables de

Iésions cellulaires, de dénaturations de ItADN.

Les fractions C3a et C5a du complément interviennent également

dans les rnodif ications de Ia perméabil i té vasculaire, Ie

chirniotactisme, I 'agrégation des polynucléaires et sur Ia

I ibération des enzymes lysosomiales.

Enf in ,  Ies cytok ines,  en par t icu l ier  I ' in ter leuk ine I ,  jouent

un rôIe non négligeable, non seulement dans I 'activation des

Ilmrphocytes (facteurs de différenciation et de croissance

cellulaires), mais aussi dans Ia régulation des phénomènes de

prol i fération des f ibroblastes et des cellules endothéIiales.

* Ànti- inf lanmatoires

(Brouilhet et Giroud, L97a Ryckewaert, L978 Schorderet et

col l .  ,  Lg78 Benoist et Misset , L979 Famaey, l-983 Lioté,

r.987 ) .

Sous le terme inflammation peuvent être regroupées de

nombreuses affections très diverses, depuis les plus bénignes

tel les que I 'entorse simple, aux plus malignes tel les que Ie
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cancer' en passant par certaines affections des sphères
dermatorogique, néphrorogique, neurorogigue, ophtarmorogique,
otorhinoraryngologigue, stonatorogigue, urologigue et rhurnato-
logique.

un tel éventair d,atteintes peut expriquer le grand nombre de
médicaments anti- inf lammatoires couramment utir isés, leur
spectre d'activité ne couvrant pas re plus souvent (exception
faite des grucocort icoides) lrensembre de ces indications ,
c 'est  a ins i  que I 'u t i r isat ion des sers dror  e t  de la  D-péni -
cillamine est exclusivement linritée à la polyarthrite rhuma-
to ide.

Cette l imitation dans I 'eff icacité des différents rnédicanents
concerne également l-es anti-inflammatoires non stéroidiens
(ArNs), destinés à réduire ou abolir les manifestations c1i-
niques de lr inf lammation aiguë.
Parmi les médicaments uti t isés, nous retrouvons les sal icylés,
res pyrazorés (phényrbutazone, oxyphenbutazone... ) ,  res dérivés
de Uindor  ( indométac ine. . . ) ,  res propioniques (kétoprofène,
naproxène, ibuprofène.. .  ) ,  res anthranir igues (acides f luféna-
nigue et méfénamigue), les phénothiazinigues (acides rnétiazi-
nique et protizinigue) .
si leurs indications thérapeutiques sont extrêmement étendues,
Ia prus courante reste ra rhumatologie, bien que cette théra-
peutique ne soit çIue synptomatigue (réduction de I'inflammation
ar t icu la i re ,  sans act ion sur  Ia  cause) .
Généralement, les ArNS sont essentiel lement acti fs dans les
processus inf larnmatoires aigms et ont peu ou pas d'effet sur
les phénomènes proriférati fs ( incapacité à prévenir ou faire
rétrocéder .Ies destructions t issul-aires secondaires à I,  inf l-am-
mation prol i férative) .

De plus, leur pouvoir anti- inf lammatoire est très variable drun
composé à I 'autre, tant au niveau des t lpes drinframmations
t ra i tées,  qu 'au n iveau de f  in tens i té  des ef fe ts  ( fa ibre
eff icacité des dérivés phénothiazinigues et anthranir iques) .

Divers mécanismes ont pu être invoqués, à Ia suite d'expérimen-
tat ions in  v ivo et  in  v i t ro  ;  toutefo is ,  Lrext rapolat ion à
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1'homme reste souvent délicate.

Parmi les processus apparenment dominants, citons lraction

inhibitrice des anti-inflrrnnatoires sur 1a cyclooxygénase,

enzlme cIé de Ia synthèse des prostaglandines.

Cependant, d'autres mécanismes pourraient intervenir, tels que

f inhibition des capacités de phagocytose, des activités enzy-

matiques, de Ia formation de radicaux libres et de Ia migration

des polynucléaires et des macrophages (adhésion aux cellules

endothéliales, migration, diapédèse, chirniotactisme. . .  ) .

Le mode dtaction des AINS est en fait très complexe. S' i ls sont

efficaces sur }es phénomènes inflammatoires précoces, notamment

par inhibit ion de I 'augrmentation de Ia perméabif i té vasculaire

et diminution de Ia nigration des polynucléaires et des

monocytes-macrophages, Ieur pouvoir anti-inflamrnatoire reste

l inité sur les phénomènes tardifs, êD part icul ier sur Ie t issu

de granulat,ion dont ils ne peuvent empêcher Ia formation.

Néannoins, leur action sur Ie métabolisme des dérivés de

Itacide arachidonique semble Ia plus importante, du fait de ses

importantes conséquences cl iniques.

Ainsi, Ies AINS sont largement uti l isés conme anti-agrégants

plaquettaires, action pouvant stexpliquer en part ie par Ir inhi-

bit ion, dans les plaquettes, de la conversion de I 'acide

arachidonique en TxA2, mais surtout par l , inactivation de Ia

cyclooxygénase qui ne peut alors être régénérée que grâce à la
production de nouvelles plaquettes. Cette inactivation enzyma-

tique, complexe et variable selon Ie type drAINS, serait rendue

possible par la f ixation de Ia substance au niveau des sites

catalyt ique et supplémentaire de I,enzyme.

Cependant, .  I t inhibit ion de Ia synthèse des prostaglandines ne

peut, à el le seule, expliguer toutes les propriétés des AINS.

C'est ainsi que Ie découplage de Ia phosphorylation oxydative

mitochondriale pourrait être impligué, pâr perte des réserves

énergétiques (ATP) nécessaires à I 'organisation de l, inf lam-

mat ion.

L'action stabil isatr ice sur les membranes lysosomiales, obser-

vable après accumulation locale des AINS, pourrait jouer un

rôle en empêchant Ia l ibération d'enzymes contribuant à auto-

entretenir Ie phénomène inflarnmatoire.
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Le déplacement de polypeptiques naturellement anti-
inflammatoires de leur riaison aux protéines plasmatiques a pu
être évoqué conme mode draction possible.
Enfin, diverses autres propriétés biochimiques sont suscep-
t ibles d' intenrenir, tel les que la perturbation du métabolisne
des glucides, des l ipides, du corlagène, des protéines, des
acides nucréiques, ainsi que lr inhibit ion des effets de
certains autres médiateurs de rr inf lammation (histamine,
bradykinine) .

* l*todèIes expérimentaux

La recherche de propriétés anti-inframmatoires
à I 'aide de diverses techniques basées sur des
ou chroniques, générés par f injection de
inflammatoires.

peut être nenée
processus aigus

divers agents

Dans le type d'inframmation aigruë, les méthodes res prus
couranment usitées consistent à induire un oedème locarisé, par
injection d'un agent phrogistigue ter que la revure de brehrer,
la  formal ine,  re  dext ran,  L 'arbunine droeuf ,  re  kaor in  ou la
carragénine, dans ra région sub-prantaire drune des pattes
postér ieures de I ran imal .

L' inf luence des substances testées, sur Itévolution de I 'oedème
alnsr provoguér âu cours des heures qui suivent, permet
d'apprécier reur action anti- inframmatoire, par mesure du
volume de Ia patte.

Nous avons sérectionné r 'une de ces technigues utir isant la
carragénine conme agent phlogist iguer êD raison de sa
simpricité d'exécution , de sa reproductibir i té et de la
rapidité d'apparit ion des effets (déveroppement de rroedème
dans les trente rninutes gui suivent I ' injection, obtention drun
effet maximal au bout de trois ou quatre heures).
L' inf lammation aiguë induite par cet agent est caractérisée par
les phases vascuraire, cerluraire et de réparation, au cours
desguelles interviennent les différentes cellules et substances
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précédernment présentées. En particulier, Blotman et ses

collaborateurs (1-983) ont pu constater une importante l ibé-

ration de prostaglandines ; Bonta ( l-983), guant à lui,  a pu

observer ltaugrmentation progressive des macrophages au dépend

des granulocytesr âu cours de Ia croissance du granulome et

paral lèIement à cel le du t issu inf lammatoire.

Lrinflanmation chronique, dont la polyarthrite rhumatoide

est un exemple, peut être notamment envisagée à I'aide de

rnodèles faisant intervenir une réponse immunologigue généra-

I isée aux constituants de l 'agent inf larnmatoire, gui très

souvent consiste en une suspension de Mycobacterium butyricun

tués (adjuvant de Freund), injectée parfois dans Ia région sub-

plantaire d'une des pattes postérieures de I 'animal (méthode de

Nevrbould, L963) , plus souvent dans la partie basale de la queue

du rat (Kameyama et col l . ,  1-985 Okuyana et Aihara, l-985

Coderre et  WaI l  I  L987 -  Sauvai re et  coI I . ,  l -987) .

Dans ce dernier cas, l ' inf lammation prirnaire se développe en

guelques treures, âu niveau même de I ' injection, pour se

propager en de mult iples points, Ies prerniers signes visibles

se manifestant vers le dixième jour. L' inf lammation la plus

sévère affecte les jointures des pattes postérieures, êu niveau

desguelles se développe un oedème péri-art iculaire, L' effet

maximal étant obtenu vers Ie vingtiène jour. La ç[ueue est

également Ie siège d'un oedème radial segTmentaire ; eIIe

devient de moins en moins rnobile, s'écail le et son extrénité se

nécrose. L'animal perd du poids, son poil  devient rugueux ; i I

peut manifester des comportements d'auto-muti lat ion (Iésions

cutanées en différents endroits).

L' inf lammation se propage également dans les yeux, Ies

orei l les, Ie nez, le pénis. Des destructions osseuses, des

atteintes des tendons, une perte de cartilage peuvent se

développer, à Ia suite de I ' inf i l trat ion de leucocytes dans la

synovie. Enfin, Ies nodules lymphatiques augrmentent de tai l le,

Ie métabolisme hépatigue se trouve perturbé et d' importantes

modif ications chimiques t issulaires et sanguines se produisent.

L'ensembles de ces phénomènes se développe progressivement en
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quatre à six semaines.

Ainsi, r 'arthrite induite par ladjuvant de Freund s'accompagne
d'une grave atteinte systémigue générarisée affectant de
nombreux systèmes tels que le sang, le foie, res systèmes
immunitaire et lymphatiÇtrue, ra peau et probabrernent re système
nerveux central (Coderre et WaII, l9g7r.

Ce modèIe expérimental permet de détecter I 'activité anti-
inf lammatoire de nombreux composés potentiel lement uti l isables
dans Ie traitement de I'arthrite rhunatoide humaine (Newbould,
r_e63 )  .

Toutefois, si res médicaments de la poryarthrite réduisent
l ' in f rammat ion ar t icura i re ,  i rs  n 'ag issent  pas sur  ra  cause et
très souvent ne permettent qurune rémission ternporaire, plus ou
moins prolongée selon Ie composé.

seron le degré pathologigue, certains ArNs peuvent se révérer
eff icaces (aspir ine, indométacine, phénylbutazone, fénamates,
dérivés de l 'acide propionique) associés ou non à des anti-
paludéens de synthèse. Dans de nombreux cas, ces médications
insuff isantes obligent à prescrire d'autres substances tel les
que les sers d'or, la D-pénici lramide ou les cort isoniques êt,
dans de rares cas, des immunosuppresseurs (Ryckewaert, rgTg).

Nous avons choisi ce modèle de I 'oedème induit par rradjuvant
de Freund en nous l initant toutefois au suivi de I 'évolution de
f itrframrnation, pâr mesure du vorume des pattes postérieures.
Durant cette expérirnentation, re poids des animaux a pu être
contrôIé à trois reprises (aux septième, guatorzième et vingt-
hui t ième jours après I , in ject ion de I rad juvant) .
Enfin, i I  9st important de se rapperer gurun t issu enflanmé est
rendu hyperargigue par abaissement de son seuil  douroureux.
c'est pourquoi nous avons conprété cette expérimentation, pâr
l- 'évaruation de la sensibir i té des animaux polyarthrit iques à
1a doureur occassionnée par une pression (test de Randalr et
sel i t to) et ceci une seure fois au cours de rrexpérimentation
(au guinz ièrne jour  qu i  su i t  I in ject ion de r rad juvant) .
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ces deux modèles expérimentaux (tests à la carragénine et à
Uadjuvant de Freund) doivent nous permettre de couvrir re
domaine des ArNS, mais également draborder celui d'anti-
inflammatoires plus puissants, pouvant agir sur les phases
précoces et tardives de Ir inf lammation.



' ' i { ' JTO L2 :  LE PLETHYSMOMETRE .
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\v -2 INI'L,UEI{CE D'8. EIRTA VIS-A-VIS DE L'OEDEUE INDIIfT PAR

IJÀ CARRÀGENTNE

2.L Procédure expérimentale

2 .L .L  Ma té r i e l

Les animaux uti l isés sont des rats mâles OFA (Iffa-Credo), dont

Ies caractérist iques et les condit ions d'élevage sont

détai l lées au paragraphe consacré aux animaux (Chapitre A II).

Le dispositif expérimental consiste en un pléthysmomètre

électr ique (ptéthysnomètre 7L5O, U9o Basile, Apelex, Bagneux

(92)l et permet de mesurer Ie volume de Ia patte du rat,

Iorsque celle-ci est plongée dans une ceIIuIe en plexiglas de

L8 nm de dianètre, contenant une solution d'eau dist i l lée

addit ionnée de NaCl (O,4 g/f l  et d'un agent mouil lant

( Imbibente BBC97,  Ornano,  Mi lan) ,  à  ra ison de 5 n\ / I .

Cette cellule est elle-même en communication avec un tube en

plexiglas, contenant un transducteur qui permet de déterminer

Ia conductance entre deux éIectrodes rrplatine - ir idiumrr, dites

électrodes de niveau, Iogées dans Ia partie supérieure du tube.

La conductance est linéairernent proportionnelle au niveau de

I'eau, mais el le est également inf luencée par sa conductivité i

ctest pourguoi, deux éIectrodes dites de compensation, unigue-

ment sensibles à ce dernier paramètre, sont en permanence

irnmergées dans Ia solution mouillante.

Un circuit éIectronigue sophist igué, après correction de Ia

mesure due aux électrodes de niveau, génère un signal

proportionnel au niveau seul de Ia solution et donc au volume

déplacé par la patte du rat.

2 .L .2  Mé thode

La technique uti l isée est inspirée de Ia méthode décrite par

Winter et col l  .  (1,962) .

Avant I-e test proprement dit, Ie volume de Ia patte postérieure

droite de chaque animal est mesuré, par immersion dans Ia
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cerlule contenant ra sorution rnouilrante, jusqutau niveau de ra
mal léo le la téra le.

chague mesure est répriquée trois ou quatre fois au minimum, de
façon à obtenir trois ou guatre valeurs ne différant pas de
plus de 4? (précision de i lapparei l lage) et permettant ainsi de
calculer un volume moyen pour chaque animal (Vo).

Les produits à tester sont ensuite adninistrés par voie r.p..

E.  h i r ta  est  in jectée aux doses de 50,  LOO et  2OO mg/kg.

Le produit de référence utir isé est I ' indonétacine (rndocidR ,
laboratoires Merck sharp et Dohne-chibret, paris), aux doses de
2,5 5 et  l -O mg/kg.

Les témoins reçoivent le solvant (Nac1 o,9 z), dans res mêmes
condi t ions.

Trente minutes après i l injection des produits, chague animar
reçoit,  dans la patte postérieure droite, une injection sub-
prantaire d'une suspension de carragénine à r- z, à raison de

0rO5 ml/rat (Carragénine \ ,  t lpe IV, laboratoires Sigrna, St
Lou i s ,  U .S .A .  )  .

Le volume de la patte postérieure droite est à nouveau mesuré

30  n inu tes ,  i - t  2 ,  3 t  4 ,  5 ,  6  eE  24  heu res  ap rès  l r i n jec t i on  de
I'agent inf lammatoire.

chaque mesure est répriquée trois ou quatre fois au mininum i
res vareurs retenues ne différent pas de prus de 4 z et
pernettent de carculer un vorume moyen pour chague animal et à
chaque relevé.

L' importance et r 'évorution de Uoedème peuvent être estimées
par détennination des pourcentages moyens de variat ion,

calculés à part ir des volumes moyens mesurés aux différents
relevés, après f injection de Ia carragénine, et par compa-
raison au volume moyen obtenu avant ce traiternent.

L'activité anti- inframmatoire des produits testés et son
évolution peuvent être estimées par détermination des
pourcentages moyens d' inhibit ion de I 'oedème, calcurés aux
différents relevés, à part ir des différences obtenues entre les
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volumes moyens mesurés avant (Vo) et après (Vt) lr injection de

Ia carragénine et selon Ie rapport suivant :

(Vt-Vo)ténoin - (Vt-Vo)traité x Loo

(vt-Vo) témoin

2.L.3 Ànalyse s tat is t ique

Après vérif ication de I 'homogénéité des variances par le test

de Bartlett, les comparaisons statistiques entre les lots

témoins et traités sont effectuées à I 'aide du test de Student,

sur les différences individuelles ca1culées entre les volumes

mesurés avant et après l , injection de Ia carragénine.

Une analyse de variance, réalisée sur les volumes individuels

mesurés avant traitement (Vo), démontre I 'absence de diffé-

rences signif icatives entre les différents lots témoin et

t ra i tés.

2.2 Résul ta ts

Les volumes moyens des pattes postérieures droites des animaux

témoins et traités, obtenus aux différents relevés, sont

reportés dans Ie tableau 55.

Les pourcentages dtoedème, calculés pour chaque lot térnoin et

traité, aux différents relevés (pourcentages de variat ion par

rapport au volume moyen obtenu avant traitement), sont reportés

sur Ia figure 47 .

Les pourcentages d' inhib.i t ion de lroedème, obtenus pour les

Iots traités et aux différents relevés, sont présentés dans Ie

tableau 56 et sur Ia f igure 48 . 
'

L ' in ject ion de O,O5 mI de carragénine à L Z,  dans Ia  pat te

postérieure droite du rat, provoque une inf lanmation visible

dans les trente minutes qui suivent cette injection (pourcen-

tage d'oedème de 2Lr6 Zl ,  Iroedème augrmentant progressivement

et atteignant une intensité maximale au bout de guatre heures

(pourcentage d'oedème de 67,2 Z') .  Celui-ci régresse ensuite,

mais ne disparaît pas totalement, vingt-quatre heures après
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I 'administration de I 'agent inf lanmatoire (pourcentage droedène
de  2L ,6  8 ) .

Adninistré en préventif, le produit de référence choisi,
Uindométacine, réduit I'oedème de façon progressive et dose-
dépendante, avec une inflanmation maximare au bout de guatre
heures, significativenent dirninuée par rapport aux témoins
(pourcentages dtoedème de 2g,B *  34rg z  et  4g,L z ,  respec-
tivenent pour les lots traités par les doses drindométacine de
10,  5 et  2  ,5  mg/kgl  .

vingt-quatre heures après lrinjection de la carragénine, une
1é9ère inflanmation subsiste, inversement proportionnelle à Ia
dose d'indométacine (pourcentages d'oedème obtenus respecti-
vemen t  avec  l es  doses  de  L0 ,  5  e t  2 ,5  mg /kg :  g r5  Z  l _ l rL  ?  e t
L4 ,3  8 ) .

Le calcul des pourcentages d'inhibition permet de retrouver,
bien évideurment, cette relation effet-dose. Toutefois, lr inhi-
bition maximale est obtenue deux à quatre heures après
I ' injection de Itagent inf lammatoire (pourcentages drinhibit ion
de 58 '5 z  47 18 z  et  32,8 z ,  respect ivement  pour  res rots
t ra i tés par  les doses de t_0,  5  et  2 ,5 mg/kg) .
De plus, cet effet inhibiteur se manifeste signif icativement et
de façon conséguente, dans res trente minutes qui suivent
rt injection de ra carragénine, pour res deux prus fortes d.oses,
soit l-o et 5 mg/kg (pourcentages drinhibit ion respectifs de
48,3 z et 37 ,9 z) , mais seurement au bout de deux heures, dans
re cas de la dose de 2,5 mg/kg (pourcentage drinhibit ion de
32 ,8  g )  .

En fait,  cette action protectr ice augmente légèrement jusqurà
trois heures (effet maximal), se maintient relativement stable
jusgu'à cinq heures, pour ensuite chuter légèrement au bout de
six heures, ori les pourcentages d' inhibit ion sont signif icati fs
et assez proches de ceux obtenus à trente minutes (4s,9 z
4Lt9 z et 29,7 z, respectivement pour les rots traités par les
doses  de  10 ,  5  e t  2 ,5  mq /kg ) .

Vingt-guatre heures après lr injection de la carragénine,
I 'action inhibitr ice reste signif icative et même supérieure à
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celle obtenue au relevé de trois heures (pourcentages drinhi-

b i t ion de 58,6 Z 48,3 Z et  34,5 Z,  respect ivenent  pour  les

doses de 10,  5  et  2 ,5 mg/kg) .

E. hirta réduit également de façon progressive et dose-

dépendante I'oedème induit par Ia carragénine. Une inflammation

maximale, réduite par rapport aux ténoins, est obtenue au bout

de quatre heures, dans Ie cas dtun prétraitement par les doses

de 100 et 5O mg/kg (pourcentages droedème respectifs de S2t2 Z

et 58r1 t) et seulement cinq heures après lr injection de

l'agent inflanmatoire, pour Ia dose de 2OO mg/kg (pourcentage

d'oedème de 3615 8) qui senrble provoquer un certain retard dans

Ie développement de I 'oedème.

Vingt-quatre heures après l, injection de Ia carragénine, une

légère inflammation subsiste, inversement proportionnelle à la

dose (pourcentages d'oedème respectifs, pour les doses de 2OO,

1 -00  e t  50  ng l kg  de  9 ,5  Z  L2 ,3  ?  e t  14  Z )  .

Cependant, cet effet protecteur ne se rnanifeste significati-

vement qu'au bout de deux heures et uniquement après traitement

par les deux plus fortes doses d'extrait végétal, soit 2Oo et

1-OO mg/kg i ces doses provoquent une inhibition maximale,

respectivement trois et deux heures après t, injection de Ia

carragénine (pourcentages d ' inh ib i t ion de 59,82 et  25,g 8)

Toutefois, cette action régresse très rapidement, tout en

restant néanrnoins significative au bout de six heures (pourcen-

tages  d ' i nh ib i t i on  respec t i f s  de  33 ,8  I  e t  L7 ,6  S ) .

A 50 m9/k9,  Ie  prof i l  d 'act iv i té  d 'E.  h i r ta  d i f fère.  Ef fect i -

vernent, dès trente minutes, une action protectrice proche de

I'effet maximal, guoique non signif icativer sê développe et se

maintient jusgu'à deux heures (pourcentage maximal drinhi-

bit ion de 2519 Zl, pour ensuite chuter rapidement.

Aux trois doses d'extrait végétar testées et vingt-quatre

heures après I ' injection de la carragénine, une action inhi-

bitr ice signif icative est observée (pourcentage d,inhibit ion

respectifs obtenus avec les doses de 2OO, IOO et SO mg/kg de

55 ,2  *  4L ,4  ?  e t  34 t5  8 ) .



TABLEAU 55 :
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INFLI'BIùCE DrE. HfRTÀ, ET DE LTINDOITiETACINE StR
LTOEDEIiE TNDUTTTR-rÀ CARRAGENTNE, ÀU NïVEAu DE
IÀ PÀTTE POSTERIETTR-E DROITE DU RAT (volunes
noyens de Ia patte) -

: VOLUMES MOYENS (mI enus aux relevés suivants
I,OTS

; ;; ; 
- - - - - - 

; 
- 
;:;;i; ; ; ; ; 

- 
;-,;;: ;:;;:- ;-,;;: ;:;;:- ; ;;;; 

- 
;, ; ; ; ; ; ; ; ;( N a C I O , 9 A )  :  t  s  *  :  +  :  +  :  t  :  i  :  i  :  t  :  +  :

_ _ _ - _ g : : l _ _ - _  
z  o , 0 2 : 0 , 0 4 :  o , 0 5 : 0 , 0 5 2  o , 0 7 : 0 , 0 4 : 0 , 0 5 :  o , 0 5 :  o , 0 3 :' - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  :  - - - - - :  __-__ :  _____:

I N D O M E T À C I N E  :  L , 4 L :  1 r 5 6  3  L , 6 2 :  L , 6 6 2  L , 7 5 :  1 r g 3  2  L r 7 7 :  l r g l :  1 r 5 3 :
L 0 n g / k g  :  t  :  t  :  +  :  t  :  t  ;  *  :  i  :  t  :  +  :

( N : l 0 ) :  O r 0 3 :  O , 0 4 :  O r O 4 : 0 r 0 4 : 0 , 0 5 :  O r 0 6 :  O r 0 5 :  O r 0 5 : 0 , 0 4 :--ilil;;;il;-- 
; ;;;; : 

-;;;; 
; ;;;; ; ;;;; : l, ;; :;:;;: ;;; 

-;:;;: 
;;;;;

s m g / k g  ;  *  :  t  :  +  :  t  :  t  :  t  :  t  :  t  :  +  :
( N : 1 0 )  z  O , 0 2 :  O r 0 4 :  O , 0 4 :  O r 0 5 : 0 , 0 6 : 0 r 0 g :  O , 0 6 : 0 , 0 6 :  O , 0 4 :

ilil;;;;;;-- ; ;;;; : 
-;;;; 

; 
-;;;; 

:;,;;: ;; ; 1 - r 8 5 :  L r 5 2 z
2 , 5  m g / k g

(N:10)
: t ; * : + : t : t : t : t ; * : t :
:  O , 0 2 :  O r 0 4 :  O r 0 4 :  O r 0 5 : 0 , 0 5 :  O r 0 6 :  O r 0 6 :  O r 0 5 : 0 , 0 3 :

O r 0 2 z  O r 0 6 :  O r 0 5 :  O r 0 4 : 0 r 0 5 :  O r O 3 :  O r 0 3 : 0 r 0 3 :  O , 0 2 :
:  - - - - -  :  - - - - - :  :  - - - - - :  - - - - -  :  _____:  _____ :  _____ :

l - , 3 8 :  I , 7 O :  L , 7 9 .  l _ r g l _ :  L , 9 9 :  2 , L O : 2 , 0 7 2  L , g g 2  1 _ , 5 5 :
t : t : 1 : + : + : t : t : t : + :

O r 0 4 :  O r 0 5 :  O r 0 4 :  O r 0 6 :  O r O g :  O r 0 6 :  O r 0 5 :  O r O 6 : 0 r 0 4 :

E. HIRTÀ
2oo mg/kg

(N=t_0)

E. HIRTA
100 nglkg

( N : l 0 )

E. HIRTA
50 nglkg

( N : 1 0 )

1 r 3 6 : 1 , 5 8 :
+ . +

O r 0 3 :  O , 0 4 :

J - ,  59  :
+ :

0 ,  0 5 :

!  - - - ; - :  - - - - - :  - - - - J :  :  - - - - - :

L 1 7 9 :  2 , 0 5 i ,  2 r L 5 :  2 r O g 2  I r 9 9 z  I r 5 5 :
+ : t : t : t : t : t :

O r 0 8 :  0 r O 6 :  0 r 0 4 :  0 r 0 5 :  O , 0 4 :  O r O 3 :
a .

A
I
TO

N :  nombre  d 'an imaux  pa r  l o t .

TO :  Temps  d ' i n j ec t i on  de  Ia  ca r ragen ine
T-3Omn = Temps d ' i_n ject ion des produi ts  à tester
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heures

TEMOINS NaCl O,9 t

|-+ TNDoMETÀcINE ro ûg/ks

INDON|IETACINE S mg/kS

- - INDOMEfÀCINE 2',5 nS/kS

. . . . . . .  E .  H I R T A  2 O O  m g / k g

E- HIRTÀ IOO nglkg

Y---+ E- ITTRTA 50 ry/ks

FIG.47: INFT.UENCE DrE- HIRTÀ ET DE LIINFI{ETACINE, VIS-A-

24 retevâ

VTS DE LIOEDEITTE INDUIT PÀR IÀ CARRAGENINE.
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TABLEAU 56 : Aefr\ÆTE rNHrBrrR.rcE D,E- HrRTÀ ET DE LrrNDoÈtETAcrNE,
suR LToEDEME rNDurr penffiion suBpr,ANTArRE DE
CARRAGENINE.

POURCENTAGES D'TNHTBITION
: calculés aux relevés suivants :

:3Onin :  Lh  :  2h  :  3h  :  4h  :  5h  :  6h  z  24 I t  :

. ; : : : : :
1 9 . , i ? { I g  :  4 8 , 3 :  5 0  :  5 6 , e : 5 8 , 5 : 5 3 , 3 :  5 6 , 6 2  4 5 , 9 :  s 8 , 6 :

( N = l - O )  :  * * :  * r t :  * * * ;  * * *  3  * * * :  * * * :  * * * :  * * * :
:  - - - - - - -  - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - ___ :  __ -__ :  _____ :  _____ :  _____ :
: T N D O M E T A C I N E : : : : : : : : :
:  5  m g / k g  z  3 7 , 9 2  3 8 , 1 :  4 3 , L :  4 7 , 6 :  4 7 , g .  4 4 , 6 2  A ! , g i  4 8 , 3 2
:  ( N : L O )  :  * :  * :  : t * * ;  * r r : t :  * * * .  : r * * ;  * * : r :  * * :
:  - - - - - - -  - :  - - - - - :  - - - - - :  :  - ___ - :  :  _____ :  _ -___ :  _____  :
: I N D O M E T A C I N E : : : : ! . : : : :
:  2 , 5  m g / k g  z  2 Z  , 6 :  2 g , 6 2  3 2 , g 2  2 9 , 3 : l  2 g  t g .  3 2  t S .  2 9 , 7  i  3 4 , 5 :
:  ( N = J - O )  :  :  :  : t * :  ' r r : k g  * * * :  * * * :  * * :  * * :
:  - - - - - - -  - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  - - - __ :  __ -__ :  _____ :  _____  :
: E . H I R T À : : : : : : : : :
:  2 0 0  m g / k g  :  0  z  2 L r 4 z  S S , 2 z  5 9 , 8 :  S Z , 2 : 3 9 , 8 :  3 3 , 8 :  5 5 , 2 r
:  ( N : ] - O )  :  :  :  * * * ;  : r : r : r :  * * * :  * * * g  * * * .  * * : r :
:  - - - - - - - -  :  - - - - - :  - - - - - :  - - - - - :  _ _ _ _ - :  _ _ _ _ _ :  _ - _ _ - :  _ _ _ _ _ :  _ _ - _ _ :
:  E .H IRTÀ
: 10o mg/kg

(N :1O)

:  E .H IRTÀ
: 50 nglkg

(N= lO)
3 4 , 5 2

* ;
2  L 4 , 9L 3 , 2L 2  1 2 ::  1 5 r 8 :2 5  r 9i  . 2 4  r L :  2 L r 4 :

: ! : : : :

: - l - 0 r 3 :  2 , 4 2  2 5 , 9 2  2 5 t 6 i  2 0  :  J _ 6 , 9 :  J . 7 , 6 i  4 L , 4 2

pa r  I o t -

. q  O , O l  i p  <  0 , 0 0 1 .
* p

nombre d 'animaux

4 0 , 0 5 i * * p
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+-+

a . . a a . . a - a

heures

INDOMETACTNE

rNDOI'iETACINE

rNDO'IIETACTNE

10 mS/kS

5 mg/kg

2,5 mg/kg

r+

E. HIRÎÀ

E. HIRTA

E. HIRTÀ

2AO ng/kg

IOO urglkg

5O mglkg

FIG- 48: fNFLUENCE DrE. HIRTÀ ET DE LTINDOMETACINE, VIS-À-

VIS DE LIOEDEI{E INDUTT PÀR IÀ CARRÀGENINE.



PHOTO 13 : L 'ANALGESIMETRE (TEST DE RANDALL ET SELITTO)
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rv -3 Il{ff.,ûgNCE DtE. trIRTA Vfg-A-VI8 DE IT,OEDEIIE INDUIT PAR

IJ'AI}'I'VÀN'I[ DE FREI'ITD

3.1 Procéôure expérinentale

3 .1 .1  Matér ie l

Les animaux utilisés sont des rats mâIes l{istar polyarthri-

t iques (Iffa-Credo).

Deux dispositifs expérimentaux sont enrployés :

le plétbysnomètre, précédemment décrit lors des expérimen-

tations portant sur Itinflamrnation induite par la carragénine

(paragraphe 2.L.LI, qui permet de suivre 1'évolution de

Itoedène, par mesure du volume des pattes postérieures de

l ' an ima l .

I.ranalgésinètre à pression (Ugo Basil ,  rêfêrence 72OO,

Apelex, Bagneux (92'r), gui pemet de déterminer le seuil

douloureux, vis-à-vis d'une force exercée au niveau de la patte

postérieure droite du rat, par f internédiaire d,un cône (P) en

téf Ion.

L'augrmentation, à vitesse constante, de la pression ainsi

exercée est rendue possible par lractionnement d'une pédale et

est indiguée par Ie déplacenent, dtun curseur Ie long drune

échelle graduée en granmes (g x 10).

Cet te échel le  peut  ê t re nul t ip l iée par  2,3 ou 4,  grâce à

I 'addit ion de L, 2 ou 3 disques, âu niveau W de lrapparei l

(pour une valeur de L2 sur l 'échelle graduée, soit LzO g,

I 'addit ion d'un disque correspondra à 24O g, deux disgues

donnant  Ia  va leur  de 360 g) .

Le relâchement de Ia pédale arrête Ie déptacement du curseur.

3.1 .2  Méthodes

Ltexpérinentation débute dès la réception des animaux, soit au
sept iène jour de I ' in ject ion de l radjuvant (J7r.

Àvant I 'administration I.P. des produits à tester, Ie volume
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des pattes postérieures droite et gauche de chaque aninal est
mesuré par irnmersion dans ra celrure du pléthysnonètre,
jusgu'au niveau de la naIIéoIe latérale.
chaque mesure est répriguée de façon à obtenir deux ou trois
vareurs ne différant pas de plus de 4 z et pernettant de
calculer un volume moyen pour chague patte (Vd, Vg).

Le traitement chronigue débute aussitôt ce premier relevé et se
déroule de Ia façon suivante :
chaque produi t  est  in jecté par voie.r .p. ,  d.eux fois par jour
(matin et soir) et pendant une durée totale de quatorze jours
(J2o)  .

L'indométacine (rndocid R ,raboratoires Merck sharp et Dohne-
chibret, Paris) est testée journelrement à 1, s ng/kg (soit otTs
mg/kg, à chaque traitement). E. hirta est injectée aux doses
journarières de 2oo et 4oo mg/kg (soit respectivenent Loo et
2oo mg/kg, à chaque traitement). Les témoins reçoivent Ie
solvant (NaCI O,9 4),  dans les mêmes condi t ions.

Au cours de ce traitement, re vorume des pattes droite et
gauche de chaque animal est à nouveau mesuré, aux différentes
périodes suivantes :
une heure après ra prenière injection (Jz*1, puis aux jours Jg,
J L O ,  J L 4 ,  J L 7  e t  J 2 O .

chaque mesure est réptiquée de façon à obtenir deux ou trois
vareurs ne différant pas de prus de 4 z et pernrettant de
calculer un volume moyen pour chaque patte (Vd et Vq).
Pour chague animal, la moyenne des vorumes vd et vg est
calculée et pennet de déterminer un volume moyen (V).

Le test de Randarr et, seritto (anargésinrètre à pression) n'est
réarisé qu'une seure foisr êD cours de traiternenfr âu jour Jl_5.
Pour chaque rat, re seuir douloureux est déterminé par
application du cône en téflon sur Ie métatarse du guatrièrne
doigt de ra patte postérieure droite de I 'aninar, cette
dernière reposant, sur une embase en téflon.
Le déplacement du curseur, êt donc lrapprication drune force
d'intensité croissante, est stoppé dès que Uanimar manifeste
une sensation douloureuse (cri ou retrait de ra patte).
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Ce test n'est effectué que sur une patte et est répliqué Ie
moins possible, de façon à éviter l,habituation du rat à Ia
procédure, celui-ci réagissant alors non plus à la douleur mais
aux signes annonçant Itapplication drun stimulus douloureux
(simple préhension, placenent de Ia patte sur I'embase, apposi-
t ion non douloureuse du cône.. . ) .

Pour chaque aninal, Ie poids supporté est évalué en granmes.

Au cours de cette expérimentation, Ie poids corporel des

animaux est également suivi, pâr pesée aux jours J7 (début du

test) ,  JL4 et, enfin J2A (soit huit jours après lrarrêt du

traiteurent chronigue) .

3. 1.3 Ànalyse statist ique

Plethysmomètre

Àprès vérification de I'homogénéité des variances par le test

de Cochran, Ies comparaisons stat,istiques entre les lots ténoin

et traités sont effectuées sur les volumes individuels (V), à

I 'aide du test de Student.

Analgésimètre à pression .

L'homogénéité des variances nrétant pas vérif iée, Ies compa-

raisons statistiques entre les lots térnoin et traités sont

effectuées à l ,aide dtun test non paramétrigue, Ie test, de

Mann-I{hitney - I{ilcoxon.

Poids corporel

Après vérif ication de Uhomogénéité des variances par le test

de Bart lett et après mise en évidence de Itabsence de

différences signif icatives (ÀNovA) entre res poids corporers

rnesurés avant tout traitement (J7), pour Irensemble des

animaux, les comparaisons statist iques sont effectuées à I 'aide

du test de Student.



522

3.2 Résul ta ts

3.2.L rnfruence deB. hirta et de lr indonétacine sur re
poids corporel du rat polyarthritique

D'après les résurtats présentés dans re tabreau 5.7 , Lradninis-

tration d'indométacine en traitement chronique, à ra dose
journarière de Lr5 mg/kg, induit une auçImentation signif icative

de la prise pondérale, en comparaison du lot térnoin i cet effet

est obtenu non seulenent au cours du traitement (à J14, soit au
septième jour du traitement), mais également huit jours après

son interruption (à J28l (pourcentages de variation respectifs

de  7  I  e t  L4  8 ) .

Par contre, aux doses journalières de 2OO et 4OO mg/kg,

E. hirta n'améliore pas Ia prise pondérale des animaux r êD
comparaison des témoins, diminuant mêne très régèrement et de

façon non significative ce paramètre ; cette réduction est, par

air leurs, prus importante avec ra plus faibre dose drextrait

végétal (pourcentages de variation déterninés respectivement à

J14 et J28 de -3 ? et -6 ? avec l_a dose de 200 ng/kg et de -2 Z

et -l- ? avec Ia dose de 4OO ng/kgl .

TABI,EAU 57 : INFLUENCE D'8. HTRTA ET DE L,INDOMETACINE SUR LE

POIDS CORPOREL DU RAT POLYARTHRITIQUE.

: : POIDS MOYENS RELEVES À :
:  I€TS :  - - - - - :

. J 7 :  J 1 4 . J 2 8 :
:  - - - - - - - -  :  - - - - - - - - - - - - - :  - - - - :  - - - - :
: I E M O I N : : : :
:  N a C I  O , 9 T  2  L 9 4 , 8  !  2 , 4  i  2 ] - 6  +  3 , 9  2  2 4 L t l  +  5 , 1  :
: ( N = 1 - 1 ) : : : :

: INDOMETÀCINE
3  1 ,5  mq /kg
:  (N:11)

:  1 9 5 , 3  +  3 t 6  .  2 3 0 , 4  +  4 1 6  z
:  :  * :

i

2 7 5 , 3  +  7 1 4  z
* * :

:  E. HIRTÀ : 3
:  2 O O  m g / k g  ' .  L 9 4 , 7  !  2 . 3  :  2 0 8 , 7  +  4 , 2

: E. HIRTA : :
3  4 O O  n g / k g  :  1 9 5 , 4  i  1 , 8  :
:  (N:11)  :

2 L 2 , 3  !  4 , 6  z 2 3 8 , 4  +  1 O , g :

N = nombre d'animaux par lot.

* pcO ,O5 ; * *p<O,O l_ .
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3.2.2 rnfluence deE. hirta et de rr indométacine vis-à-vis
de leoedème induit par I'adjuvant de Freund
(pléthysnomètre)

r,es vorumes moyens (v), obtenus à partir des moyennes indivi-
duerles calculées sur les vorumes des pattes droite et gauche
de chaque animal, sont reportés dans le tableau 59.

Les résultats obtenus permettent de constater, chez 1es animaux
non trait,és, 1'établissement progressif de rrinfrarnmation, une
amorce de stabilisation apparaissant vers le dix-septième jour
qui suit, I ' injection de I 'agent inflanmatoire (Jl_7).
signarons I 'absence de phénomène inframmatoire visibler âu
début de I 'expér imentat ion (JZI.

Le produit de référence choisi, Lt indourétacine, administré en
traitement chronique à raison de 1r5 mg/Rg (dose journatière)
manifeste un réger effet inhibiteur vis-à-vis de lroedème
induit par I'adjuvant de Freund, à partir du quatorzième jour
(JL4) qui suit Uinjection de cet agent. Toutefois, cette
action reste non significative jusqu'au dix-septième jour
(pourcentage de variat,ion par rapport au lot témoin . -2Lrs zl ,
pour se stabil iser au vingtième jour.

Concernant E. hirta adrninistrée aux doses journalières de 2oo
et 4o0 mg/kg, aucun effet antagoniste vis-à-vis de lrinflam-
mation polyarthrit,ique n'est obtenu, tout au rong de ces vingt
jours de traitement chronique.
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TABLEÀU 58 : INFLUENCE D'8. HIRTA ET DE L,INDOtrIETACINE, ADMI-
NISTREES EN TRÀTTEMENT CHRONIQUE, VIS-A-VIS DE
L'OEDEIIE INDUIT PAR L'AhTtryATflT DE FREI'ND.

voLUMEs MOYENS (nI)
: 3 calculés à partir des moyennes individuelles V :
: I01S : des volumes des deux pattes postérieures :
:  :  - - - - - - - - :
:  :  J 7  :  J 7 * :  J 8  :  J L O :  J 1 4 z  J L 7 :  J 2 O :
:  - - - - - - - -  :  - - - - - - :  - - - - - - :  3  - - - - - -  :  - - - - - - :  - - - - - -  :  - - - - - - :
:  T E M O I N  3 l - r 1 8 : 1 - r L 9 : .  L , 2 S  3  t , 4 2 :  L , 6 5 :  l - , 9 5 :  L r g g :
:  ( N a C 1 0 , 9 t )  :  t  :  t  :  +  :  t  :  +  :  t  :  t  :
:  ( N : 1 1 )  2  O , 0 2 :  O r 0 2 :  O r 0 L :  O , 0 3 :  O , O 9 :  O , L O :  O , 0 9 :
:  - - - - - - - -  :  - - - - - - :  - - - - - - :  :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - -  :  - - - - - - :
:  I N D O M E T A C I N E  :  L r 2 O .  L . Z L : .  L , Z S  z  L , 4 S : 1 1 4 8 : 1 , 5 3 :  I _ r 5 l _ :
Z  L , 5 m g / k g  :  t  :  t  :  I  :  t  :  *  :  t  :  +  :
:  (N :11) z  O , 0 2  a  O r O 2  :  O r 0 1 -  :  0 , 0 3  :  O , 0 4  :  O , 0 4  :  O r 0 3  :

: : 3 * * * 3 * * * ;

:  E.HIRTA
z 2oO mg/kg
:  (N=L1)

I  L , 2 L :  L , 2 O :  L r 2 4 :  1 , 4 L  :  L , 6 8  2  L t 9 4  z  2 , O L :
: t : t ; * 3 * : t : * s * :
.  O r 0 2  z  O , 0 2  i  O , 0 2  z  O , O 4  :  O r L l _  :  O r L 4  i  O , L 7  :

:  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :
L r 2 L  2  L r 2 O  :  1 - r 3 9  a  L t 6 2  :  1 1 9 3  :  1 1 9 8  :

+ : t s * 3 * ; * : t :
O r 0 2  i  O , 0 2  :  0 r 0 4  :  O r L J -  :  0 , 1 _ 3  :  0 , L 5  :

E.HTRTÀ
4oo mg/kg

(N=l_L)

L r 2 L  :
+ :

0 r 0 3  :

N : nombre dranimaux par lot
* * *  p  <  O ,OOL
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3.2.3 In f luence drE.  b i r ta  et  de l r indométac ine,  v is-à-

vis ôe I'a douleur polyarthritique (test de Randa1l
et sel i t to)

Au quinziène jour qui suit f injection de rradjuvant de Freund,
1es animaux ténoins polyarthritiques peuvent supporter une
pression moyenne éguivalente à environ 198 g.

Administrée en traitenent

1, 5 mg/kg, I,  indonétacine

de ce stimulus douloureux

au lo t  témoin de + l -  * ) .

chronigue, à la dose journalière de
n'exerce aucune protection vis-à-vis
(pourcentage de variation par rapport

Par contre, res deux doses d'extrait végét,ar testées, soit 2oo
et 400 mg/kg, augrmentent le seuil de sensibirité des aninaux,
ceux-ci pouvant supporter une pression drautant plus importante
que la dose d'extrait est plus forte (pourcentages de variation
respectifs de 24 z et 52 s). cependant, cet, effet nrest
statistiguement significatif quravec la dose de 4OO mg/kg.

TAB,LEAU 59 : INFLUENCE D'E. HIRTA ET DE L'TNDOMETACTNE, VTS-A-

vls DE IÀ DOULEUR POLYARTHRTTTQUE.

: TEMOIN :INDOMETACINE
LOTS :NaCl  Or9Z:  l_ ,5  mg/kg

: (N=1-L) :  (N=1_L)

:EUPHORBIA HIRTA (mg/kg) z

:  2 O O : 400 :
:  (N=J-l , )  : (N :11- )  :

: MOYENNE z  L 9 7  , 7  :  2 O O , 4 z  2 4 5 1 4  : 3 O L , 4  :

L a t  o ,
T - 2  t

:  ECÀRT-TYPE : 13,1- :
: REDUIT : :

:  3 0 r l  :  3 8 1 3  :1 8 r 3

I VARTÀTION
PAR RAPPORT
AU TEMOIN

+t- I +52 Z

N = nombre d,animaux par lot.

*  p  <  O rO5 .
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IV - 1 DIaCUSSTON

La recherche de propriétés anti-inflarnmatoires pour
I'extrait aqueux dtE. hirta nous a amené à sélect,ionner deux
modèles expérimentaux courarnment utitisés et permettant
d'aborder res aspects aigus et chroniques de lrinflarnmation, à
savoir Uoedème induit par la carragénine et lrarthrite à
I'adjuvant de Freund.

* r,a carragénine est à l,origine d'une infranmation aigrue,
caractérisée par les phases vasculaire, celruraire et de répa-
ration précédemment exposées (paragraphe rv 1), au cours
desquelles interviennent les différents protagonistes cellu-
laires de l,inflammation (Iymphocytes, macrophages, thrombo-
cytes. . . ) et différents médiateurs tels que Uhistamine ra
sérotonine, ra bradykinine. son injection sub-prantaire chez re
rat provoçlue Itapparition drun oedème rocarisé, dans res heures
qui suivent (effet maximal obtenu vers trois, quat,re heures),
oedème dont r'évolut,ion peut être entravée par rradministration
préventive dranti-inflammatoires tels que
inflammatoires non stéroidiens (AfNS) .
(Gy i res  e t  co I I . ,  1995  -  Tsu rumi  e t  co l l . ,  1_9g6a) .

Ies anti-

* r,eadjuvant de Freund est à lrorigine d'une inframmation
chronique. En fait,r cê composé induit une glrave atteinte systé-
migue généralisée affectant de nornbreux systèmes et notanment
la peau, le sang, Ie foie, Ies systèmes lyrnphatique et imrnuni-
taire i cette réaction d'hypersensibilité retardée rnédiatée par
les lynphocytes T se développe progressivement en quatre à six
semaines (Tsurumi et corr.,  i-986d - coderre et warr , LggT).
Ce modèIe expérimental est fréquernment utilisé pour I'étude de
composés anti-inflamrnatoires potentiellement actifs dans
Itarthrite rhumatoide ; parnri ceux-ci, certains AfNS (aspir ine,
indométacine, phényrbutazone... ) peuvent se révéler eff icaces
(Ryckewaert ,  1978) .

Le premier modère expérimentar utirisé, à savoir rrinduc-
tion d'un oedème par injection sub-prantaire de carragénine,
nous a ainsi permis de déce1er une activité anti-inflarnmatoire



527 -

dose-dépendante, après I 'admi'nistration I.p. de doses sédatives
d 'F : .  h i r t a  (10O e t  2OO mq4kq) .

cependant, cet effet inhibiteur n'apparaît que deux heures
après I'injection de Uagent phrogistique, pour atteindre un
maxinum dès ce monent, dans re cas de ra dose de 1oo mg/kg
(pourcentage d'inhibit ion de 2s,g *), ou au bout de trois
heures, dans re cas de ra dose de 2oo mg/kg (pourcentage
d ' inh ib i t i on  de  59 ,8  8 ) .
De prus, cette act,ion protectrice est rerativement, fugace,
puisqutelle chute assez rapidement dans les heures qui suivent,
bien que restant significative tout au rong de rrexpérimen-
tation.

En comparaison des effets obtenus avec lranti-inflammatoire de
référence, r ' indonétacine, E. hirta présente un profi l d'acti-
vité différent.

Ainsi, si l'ArNs de référence exerce égarement un effet
inhibiteur dose-dépendant, celui-ci se manifeste beaucoup prus
rapidenent (dans res trente minutes qui suivent lrinjection de
ra carragénine) et de façon nettement conséquente, puisqurune
activité proche de l'effet maxinar est obtenue (pourcentages
d' inhibit ion de 48 '3 I 37 ,g z et 2't ,6 z , respectivement
obtenus avec res doses de i-o 5 et 2,s mg/kg). De prus, cette
action protectrice se maintient à un degré élevé et rerative-
ment stable tout au long de lrexpérimentation.

Margré des divergences quant au profir dractivité d'8. hirta et
de I ' indométacine, un rapprochement est possible, si Iron
considère I ' intensité maximale des effets anti-inflammatoires
obtenus

Àinsi, aux doses les plus fortes, soit 2oo mg/kcr pour rrextrait
végétal et 10 mg/kg pour r'ÀrNs de référence, des effets
inhibiteurs comparables sont obtenus, trois heures après
l' injection de ra carragénine (pourcentages drinhibit ion res-
pec t i f s  de  59rB  I  e t  5g r5  8 ) .
De plus, r ' inflanmation suit une évorution tout à fait
sirnilaire entre deux et quatre heures, uD rrdécrochementrr étant
obserrré avant et après cette période, décrochement traduisant
ra prus faible efficacité d'8. hirta. un tel rapprochement peut
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également être mentionné entre les doses de 10o ng/kg drextrait
végétal et de 2,5 mg/kg d'indornétacine, deux et trois heures
après I ' injection de la carragénine (figrure 45).

Dans re second nodèle expérimental utilisé, à savoir
Uarthrite induite par l'adjuvant de Freund, le traitenent
curatif par E. hirta ou Uindométacine a ét,é débuté sept jours
après I ' injection de I 'adJuvant et donc durant la phase
d'instarlation de t ' inflammation. En effet, les premiers signes
inframmatoires visibres se manifestent vers re dixiène jour,
notamment par un oedème rocalisé au niveau des pattes posté-
rieures de I'animal et dont l'évolution atteint généralement
son maximum vers re vingtième jour, date à raquerle le trai-
tement, a été suspendu.

cette procédure permet dtintervenir sur un processus inflam-
matoire en début d'évolution et pourrait ainsi laisser trans-
paraitre une activité anti-inflammatoire trop faibte pour agir
efficacement sur une inframmation chronique bien étabrie.

une terle activité a pu être obtenue avec rrArNs de référence
choisi, L' indométacine, dont I,administrat,ion journalière, à
raison de 115 mg/kg, sravère efficace vis-à-vis de l_roedème
déveroppé au niveau des pattes postérieures du rat et vis-à-vis
de la prise pondérale des animaux et ceci respectivement dix-
sept et quatorze jours après Uinjection de Uadjuvant (soit
onze et six jours après le début du traitement).

Par contre, adrninistrée aux doses sédatives journalières de 200
et 4oo mg/kg, E. hirta reste inefficace sur ces deux paramètres
et donc aucune activité anti-infranmatoire, vis-à-vis de
I 'arthrite induite par 1'adiuvant de Freund. ne neut être

avancée pour cet extrait végétal, dans les condit ions expéri-
mentales retenues.

Toutefo is ,  à  la  d i f férence de l , indométac ine,  s i  E. .h i r ta
n'agit pas sur l 'oedème induit au niveau des pattes posté-
r ieures de I 'an imal ,  er le  se révèle act ive sur  l rhypera lg ie
inf rammatoirer êD augrmentant re seuir de sensibir i té à ra
doureur occasionnée par une pression. cet effet, obtenu quinze
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jours après t ' injection de l 'adjuvant (soit au neuvièure jour du

traitement chronique), n'est cependant signif icati f  que dans Ie

cas dtun traitement par Ia plus forte dose, soit 4OO mg/kg

(augrmentation de Ia pression supportée de 52 Z, par rapport aux

témoins polyarthritiques) .

En fait, cette action pourrait être considérée conme le reflet

de I 'activité analgésique centrale d,E. hirta précédemment

démontrée (chapitre D fI).

Àinsi, d' après Itensemble des résultats obtenus sur ces

deux modèles expérimentaux, E..,hirta parait exercer une

certaine activité anti-inflammatoire sur les phénomènes aigus,

mais resterait ineff icace vis-à-vis de l ' inf lammation chronique

et en particulier sur la réaction dthlpersensibilité retardée

nédiatée par les llmphocytes T et induite par I'adjuvant de

Freund.

En fait,  Ies différences observées entre E. hirta et I ,ÀINS de

référence (indométacine), tant au niveau de l,eff icacité sur un

nodèle expérimental donné, qu'au niveau du profi l  d,activité,

ne pernettent pas d'exclure la possibi l i té dtune activité anti-

inflamnatoire du type AINS, l,ensemble de ces composés pouvant

développer des effet,s plus ou moins importants, selon Ie type

inflammatoire et le composé considérés. Ainsi, si lraspir ine,

Ies dérivés pyrazolés, indoliques et propioniques constituent

les anti-inflammatoires non stéroidiens majeurs en rhumato-

Iogie, certains autres dérivés (phénothiaziniques, anthrani-

l igues. . . ) .sont  considérés cornme des AINS peu act i fs  (Broui lhet

et Giroud, L97A - Ryckewaert I L978).

Les mécanismes d'action, apparenment urultiples et cornplexes,
proposés pour ces nédicaments anti-inflammatoires ne peuvent
que conforter ces différences dtefficacité.

Toutefois, très souvent, leur action inhibitrice sur Ie
nétabolisrne de I 'acide arachidonique et en particulier sur Ia
synthèse des prostaglandines a été rapportée pour expliquer en
partie leur activité anti-inflammatoire (Brouilhet, et Giroud,
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L978 Reuse, L978 Blotman et co1l., l_983 Fanaey, L9g3
Gyires et corl., 1985 Kameyama et colr., 1995 okuyama et
Àihara, L985 - Nakamura et colI., 1996 - sackeyfio et Lugeleka,
l -986 -  Tsurumi  e t  co l l . ,  1986a,  e ) .
Par airreurs, cet effet inhibiteur sur ra synthèse des
prostaglandines peut égarement expliquer leurs propriétés anti-
pyrétiques (res prostaglandines agiraient sur les centres
thernorégurateurs ; leur synthèse serait induite par des mono-
kines jouant re rôle de pyrogènes endogènes et produites par
res monocytes-rnacrophages sous Itaction d'un stimulus exogène),
ainsi que leurs propriétés antargiques (tes prostagrandines
potentialiseraient I 'action dolorigène d'autres médiateurs tels
que I'histamine et ta bradykinine).
(Benoist  et  Misset,  L979 Famaey, L9B3).

En fait, ces trois types d'act,ivités très fréguemment associées
(propriétés anti-inflanmatoires, anti-pyrétiques et antalgi-
ques, ) , obtenues avec un extrait aqueux d,E. hirtar nê sont pas
uniquement rencontrées pour des anti-inflarnmatoires non stéroi-
diens. De tels effets ont pu être révélés notamment pour ra
morphine, analgésique central pouvant altérer directernent les
centres hypotharamiques thermorégurateurs et inhiber ra
synthèse de bradykinine, médiateur impriqué dans re maintien de
la vasodilatation de Ia phase inflarnmatoire vasculaire
(schmit t  I  L973 -  Reuse, L97B -  Benoist  et  Misset,  LgTg -  Gyires
e t  co l l . ,  L985) .

La confirmation expérimentale d'une certaine activité
anti-inframmatoire pour E. hirta permet, par ra mêne occasion,
de valoriser certaines de ses indications traditionnelles fré-
quemment mises à profit dans diverses contrées tropicales et
subtropicares (deuxième partie : rndications thérapeutiques
traditionnelles) .
Ainsi, très souvent, différentes parties de ra prante (prante
ent ière,  part ies aér iennes, feuirres ou ratex),  ut i r isées en
usage interne (décoction, infusion... ) ou prus fréquernment en
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usage externe (cataplasmes, bains, insti l lat ion dans J.es

yeux..), entrent dans Ie traitement de diverses affections, au

cours desquelles des processus inflammatoires sont susceptibles

d' intervenir. C'est ainsi qutE. hirta est courarnment ernployée

pour soigner les entérites chroniques, les proctites, les

stornatites, les aphtes, divers troubles oculaires et notamment

les conjonctivites, les oedènes, les phlegrmons, les glandes

enflammées, certaines tuméfactions de la gorge et des bras,

ainsi çIue diverses af fections de Ia peau telles çIue les

furoncles.

Après avoir mis en évidence I'existence de propriétés

analgésiques centrales pour I 'extrait aqueux d'8. hirta, acti-

vité par ailleurs supprimée par un antagoniste spécifique des

récepteurs aux opiacés (naloxone), et donc apparemment de tlpe

morphinomimétique, après avoir décelé une certaine activité

anti-pyrétigue et anti-inflamnatoire pour ce même extrait, uD

profil d'activité proche de celui des dérivés morphiniques nous

est apparu vraisemblable, ces composés présentant également les

trois propriétés précédemment citées.

C'est pourquoi, le problème de la tolérance développée à

I 'encontre des effets des opiacés, à Ia suite d'une adminis-

tration prolongée, a tout particulièrernent retenu notre

attention. En effet, Ia mise en évidence d'un tel phénomène

pour E. hirta ne pourrait que nous conforter dans notre hypo-

thèse d'un.rapprochement avec ces analgésiques majeurs.

Aussi, avons-nous tenté de créer une tolérance c}rez Ia souris,

après adrninistrations intra-péritonéales répétées d'extrait

végétal ou de morphine.

Ces expérimentations font 1'objet du chapitre suivant.
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RECHERCHE D'UNE TOLERANCE

A L ' EGARD DES E FFE TS PHARMACOLOGIQUES

D'8. HIRTA

V
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V - 1 IIITRODUCTION

* Tolérance et dépendance

(Gavend, L978 - Reuse , LgzB - Benoist et Misset , L97g,)

observée avec divers médicaments, Ia tolérance peut se définir
conme un état part icutier de Uorganisme, engendré par lradmi-
nistration répétitive d'une substance donnée et caractérisé par
Ia réduction de tout ou une partie des effets pharmacologiques
de cette dernière, nécessitant ainsi I 'augmentation des doses
afin de retrouver I 'eff icacité init iale.

ce phénomène pourrait s,expriquer par lrintervention de
diverses rnodif ications, terres que cerles intéressant ra
destinée du composé dans lrorganisme (répart i t ion, transfor-
mations rnétaboliques, érimination... ) responsabres d'une dini-
nution de sa concentration et de sa durée de présence au niveau
des sites d'action (tolérance disposit ionnelle), mais également
par ra dininution de ra réactivité des organes sur lesguels
agit ra substance, ou par ra mise en jeu progressive de proces-
sus d'homéostasie physiotogique ou biochinique tendant à
contrecarrer les effets de Ia substance (tolérance fonction-
nelle). Ces différents processus sont susceptibles drintervenir
isolément ou simultanément.

L'administration répétée d'une substance peut non seurement
engendrer une torérance de lrorganisme vis-à-vis de celle-ci,
mais aussi à l 'égard des effets drautres composés appartenant à
ra même crasse chinique ou pharmacorogiquer cê phénomène cons-
t i tuant la tolérance croisée.

Parfois associée à ta tolérance, une pharmacodépendance plus ou
moins conséguente peut apparaitre, définie conme un état
psychigue et guelquefois égarenent physique, résurtant de
Uinteraction entre un organisme vivant et une substance et
caractérisé par des modifications du comportement, ainsi que
par d'autres réactions comprenant toujours une pursion à
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prendre Ia substance de façon continue ou périodique, afin de
retrouver ses effets psychiques et querquefois d'éviter le
malaise de ra privation (syndrome d'abstinence) apparaissant à
la suite de l 'arrêt ou de la réduction de lradministration du
composé et caractérisé pour un certain nombre de symptômes
particul iers) .

La dépendance physique constitue un facteur important de
renforcement de la dépendance psychique, dans Ia poursuite de
la prise du composé ou dans la rechute à la consonmation après
le sevrage.

* ouerques exemples de composés psyahotropes et non psy-

chotropes' responsables de rrapparition de pbénomènes

de tolérance etlou de dépendance

Parmi les substances non psychotropes connues pour induire une
tolérance, les prus classigues consistent en amines sympatho-
nimétiques bronchodilatatr ices (éphédrine, isoprénaline, sarbu-
tamol . . . )  ,  en sers ac id i f iants  d iurét iques (chrorure d. rammo-
nium. -  .  )  ,  en dér ivés n i t rés ( t r in i t r ine. . .  )  (Gavend,  LgTe)  .

Les phénomènes de tolérance et de dépendance res prus specta-
curaires sont observés avec Les dérivés morphiniques.

Àinsi, les principales modif ications psychiques recherchées
(euphorie, joie contemplative, sensation d'échapper aux agres-
sions externes, somnorence, rêverie tranquitre et parfois
exaltat ion de f irnagination) sont fonction des condit ions
d 'u t i l i sa t i on .

La dépendance physique se manifeste précocement par divers
sYmptômes dont les plus caractérist igues sont nerveux (anxiété,
agitat ion, insomnie. ..  ) ,  cardio-vascuraires et respiratoires
( tachycard ie,  hypotension,  hyperpnée. . . ) ,  d igest i fs  (anorex ie,
nausées,  vomissements,  d iar rhées. . .  ) ,  mais  peuvent  égarernent
consister en douleurs musculaires et art iculairesr ên augrmen-
tations des sécrétions lacrymales et sal ivaires, pour ne citer
que ces querques exernples. La sévérité du syndrome de sevrage
dépend non seurement du mode dradninistration, de ra dose
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guotidienne, de I ' intervalle entre les prises, dê Ia durée de

la dépendance, mais aussi de I 'état de santé du sujet, de sa
personnarité et des conditions dans lesguelles se produit re

sevrage. Le délai d'apparit ion, la durée et I ' intensité du

syndrome sont en partie fonction du métabolisme de la substance

considérée.

La tolérance se manifeste essentiel lement à 1'égard des actions

analgésiques, sédatives, euphorisantes, dépressives sur Ia

respiration, hlpothermigues, hlpotensives, émétiç[ues et anti-

diurétiques ; par contre, elle serait moins marquée pour la

bradycardie et faible à l ,égard de I 'action rnyotiçre et des

effets sur la motricité de I,apparei l  digestif .

ce phénomène apparaît favorisé par iladministration à inter-

valles réguliers de doses suffisamment fortes permettant le

maintien constant d'un taux érevé de ra substance dans Uorga-

nisme. De plus, i I  disparaît rapidement après lrarrêt de lradmi-

nistration chronique de la drogrue, ceci coincidant avec son

éIimination de I 'organisme (Gavend, L978 Benoist et Misset,

Le7el .

Le rôIe important joué par les facteurs du conditionnement tels
que ltenvironnement, le l ieu, les personnes associées au syn-

drome d 'abst inence,  à  Ia  quête,  à  l robtent ion et  à  l radmin is-

tration de la drogue, a pu être mentionné par divers auteurs

(Gavend, L978 Sannerud et Young I L987 Poulos et coII. ,

r . e88 ) .

Ainsi, I ' introduction drun nouveau stimulus tel que Ir injection

d'une autre substance, ou Ia suppression drun ancien stimulus
précédemment associé au traitement chronigue par ra morphine,
pourrait inhiber le déveroppement de ra torérance. De prusr âu

cours du sevrage associé à des stinuli environnementaux, ces

derniers pourraient acquérir eux-mêmes ra capacité de décren-

cher les slnnptômes ou signes du sevrage et donc intervenir dans

le maintien de Ia dépendance.

comme ra torérance croisée, une dépendance croisée est égate-

ment rapportée entre res différents dérivés nrorphiniques,
querre que soit reur structure chirnique, êt consiste en ra
suppression des slrmptônres de sevrage par administration d'un
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autre dérivé de cette famil le (Gavend, l_978) .

A côté des dérivés morphiniques, la consonmation abusive de
certains dépresseurs du systène nerveux central, à des doses
supérieures aux doses thérapeutigues, est susceptible drengen-
drer des phénomènes de tolérance et de dépendance présentant
différents caractères conmuns et correspondant à la dépendance
du type barbiturigue.

A ce groupe appartiennent des hlpnotiques barbituriques et non
barbituriques (chrorar, grutéthirnide, méthaquarone, mécroqua-
Ione- - - ) et des tranquillisants mineurs (néprobamate, chlordia-
zépoxide,  d iazépam.. . ) ,  auxquers peut  ê t re a jouté I 'a lcool .
Les caractéristiques essentielles du tlpe de pharmacodépendance
induit sont une dépendance psychique parfois forte, riée à ra
recherche d'un état d'excitat ion, dreuphorie et de ra suppres-
sion de l,anxiété i  une dépendance physigue se manifestant par
un dangereux syndrome de sevrage (anxiété, tremblements, insom-
nie, hlpotension, convursions généralisées de type grand
mar-- - )  ;  une torérance par t ier le  et  var iab le drun ind iv idu à
1'autre, laissant persister certaines act, ions de ra substance
et se manifestant notamment à l 'égard des effets dépresseurs
sur le systène nerveux central (effets sédatifs et hlpnotiques)
ainsi qu'un certain degré de torérance et, de dépendance croi-
sées entre les différentes substances.

Dans le cas de ces composés, ra torérance engendrée pourrait
s'expliquer, en part ie, par rraugmentation des transformations
métaboliques et donc par I ' inactivation des composés (tolérance
disposi t ionnerre) ,  mais  égarernent  par  r radaptat ion du système
nerveux central aux effets dépresseurs de Ia substance (tolé-
rance fonct ionnel le) .

(Gavend,  L978) .

Parmi les divers autres composés responsables drune pharmaco-
dépendance, mentionnons les dérivés amphétaminiques (arnphéta-
mines, dexamphétarnine, méthamphétanine... ) qui induisent une
forte dépendance psychique, une dépendance physigue et une
tolérance importante à rrégard de certaines actions sur re
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système nerveux centrar et le système cardio-vascuraire i
tolérance çIui correspondrait, soit, à lrépuisement progressif du
stock de noradrénarine sur requer intenrient lramphétamine,

soit à la déptétion en noradrénarine par captage drun méta-
bolite (parahydroxynoréphédrine) jouant re rôre de faux rnédia-
teur chimique part iet lement inactif .

Autre exemple de composé stirnulant du système nerveux central,
la cocaine est capable de provoçluer une dépendance psychique

très marquée.

Enfin, les dérivés du Cannabis sont
des phénonènes de tolérance et de
physique.

(Gavend,  L978)

* Mécanismes draction inpricnrés dans la tolérance et ra dé
penÇance physimre induites par res dérivés norphinigues

si des nodifications au niveau de ra pharmacocinétigue ne
sembrent pas être en cause de façon déterrninante dans re
déveroppement de ra torérance aux norphiniques (tolérance

disposit ionnelle), certains mécanismes de tolérance fonction-
nelle apparaissent comme primordiaux.

Ainsi, pâr son action sur les centres nerveux, ra morphine
perturberait Uhoméostasie de l,organisme du sujet nôn toré-
rant. Des ajustements physiologigues interviendraient aIors,
afin de rétablir cette dernière, ajustements qui deviendraient
de plus en plus importants à mesure que se déveroppe ra
tolérance. La suppression de ra drogue provoçluerait une nou-
verle rupture de r 'équit ibre homéostasigue, démasquant des
phénomènes d'adaptation et se traduisant par re syndrome de
sevrage (Gavend, L978r .

Divers neurotransmetteurs (catécholamines, acéty1cho1ine, séro-
tonine) seraient irnpriqués dans res mécanismes draction des
norphiniques et dans les phénomènes de tolérance et de
dépendance et seraient responsabres de I ' instarration drune
hyperexcitabilité latente des synapses neuronales (augrmentation

de la libération des neurotransmetteurs, diminution de leur

bien connus pour induire
dépendance psychique et
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dégradation, augrmentation de leurs interactions avec les récep-
teurs post-synaptiques) (Gavend, L97g,t.

Wigdor et tf,ilcox (L987) mentionnent notamment Ie rôle important
de la voie noradrénergique bulbospinale, dans les mécanismes
d'interactions spinares et supraspinares, voie qui pourrait

être perturbée dans les phénomènes de tolérance.

Des données plus précises ont pu être apportées quant aux
mécanismes d'act, ion imptiqués, grâce à des études au niveau
cel lu la i re .

Àinsi, ra morphine provoque des modifications de la membrane
neuronare post-synapt,ique, sâ riaison aux récepteurs diminuant

I 'activité de I 'adényl-cyclase et donc réduisant Ia transfor-
mation de UATP en AIIP cyclique. par exposition des récepteurs
à un excès de morphiniques (toxicomanie), cette inhibit ion de
Uadényr-cycrase est compensée par ra fornation in situ drune
nouverle adényl-cyclase fonctionnelle qui synthétise de lrAMp
cyclique ; d'où la nécessité draugTmenter la dose de morphi-

nigues pour réduire ra production d'Al,tp cyctigue (tolérance) .
Àu cours de I ' intoxication chronique, le taux drAMp cycl ique

fonné est équivalent à cerui existant avant ta prise de ra
drogue. Lors du sevrage, tandis que Uadényr-cycrase néoformée

continue d'être fonctionnelre, celre bloquée par la r iaison de
Ia morphine aux récepteurs est libérée et resynthétise de lrAMp

cycrique qui atteint arors un taux excessif (cuche et Roux,

L978 -  Huguest  Lg78) .

selon Hugues (Lg78') |  r 'absence de dépendance vis-à-vis des
peptides endogènes (enképhalines) s'expliquerait par reur

dégradation enzymatique rapide au niveau du cerveau et par reur
l ibération interrnittente, 1es récepteurs n'étant pas arors
continuellement exposés à de fortes concentrations en enké-
phal ines.

* Problèmes méthodolocriques

Devant rtampleur sans cesse croissante des toxicomanies, de par

Ies r isques vitaux (cas des overdoses), Ies complications soma-
tiques (infections bactériennes, hépatites virares, troubres
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respiratoires...  ) et psychigues (états confusionnels, déIires,

hallucinations...) provoquées par l 'abus des composés précé-

demment cités, pêF ai l leurs souvent associés (cas des

polyintoxications), mais aussi de par les diff icultés rencon-

trées dans I 'élaboration des traitements, Ia réalisation

d'études cl inigues et expérimentales sur I 'animal s'est avérée

indispensable, afin de mieux comprendre ces phénomènes de

tolérance et de dépendance.

Toutefois, Ies études ctinigues ne peuvent être que relati-

vement t imitées, pour des raisons .d'éthique. De plus, Ies

méthodes épidéniologigues, également envisageables, posent

d' importants problèmes rnéthodologiques et d' interprétation.

Le modèIe animal, quant à lui, a été très largement employé au

cours de ces dernières années, notanment dans Ie cas des

opiacés et des peptides endogènes.

Ainsi, uD certain nombre d'expérimentations ont porté sur les

propriétés de renforcement de ces composés, grâce à des

épreuves d'auto-adrninistration à des animaux non dépendants, ou

grâce à des études de préférence pour un milieu préalablement

associé à I 'administration du produit (test de condit ionnement

de place) (Almaric I L987 Àlnaric et col l . ,  L9a7 Vaccarino

et  coI I . ,  L985a et  b)  ;  d 'aut res études ont  por té sur  Ie

syndrome de sevrage provogué par I 'arrêt brutal de l 'adminis-

tration du composé, ou par injection dtun antagoniste des sites

récepteurs aux opiacés et étude du comportement de I'animal

(Gmerek et  co l l . ,  Lg87 -  A lmar ic ,  l -987) .

Divers auteurs ont pu également aborder Ie problème de Ia

tolérance à I 'égard d'autres effets de Ia morphine, tels que

les effets comportementaux observés dans les tests de renfor-

cement al imentaire (Sannerud et Young, L987 - Solomon et col l . ,

L987), Ies activités cataleptigènes (l{ inters et col l . ,  l-988) et

hypotherrnigues (Gunne, 1960), ou encore I 'action de différents

stinul i  stressants analgésiques (choc éIectr ique, stress psycho

Iogigue, nage forcée) sur Ia tolérance développée à I 'égard des

effets analgésiques de la rnorphine (Takahashi et col l . ,  1-988

! {e i ns te i n  e t  co l l . ,  L988 ) .

Quelques travaux ont été menés plus particulièrement sur la

tolérance à I 'égard des effets analgésiques de Ia morphine
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et/ou d'autres composés tels que ra métergorine, la kétamine,
r 'éthanol ou Ia nicotine (Fasmer et col l . ,  L}BT - Fidecka, LggT
soronon et  corr . ,  L9a7 wu et  cor I . ,  LggT Bhargava,  19gg
Porchet  et  co11. ,  i -989 poulos et  co l l . ,  1988 winters et
co l l .  ,  l - 989 )  .

A cette diversité dans Ies effets recherchés, s'ajoute une
grande variabitité dans les protocoles expérinentaux employés,
tanÈ au niveau des voies et de la fréguence drinjection des
produits, qutau niveau de ra durée du. traitement chronique, des
animaux utilisésr ou des tests pharmacotogiques retenus.
Àinsi, si les produits autres que Ia morphine sont généralement
in jectés par  vo ie in t ra-pér i tonéare ( r .p . ) ,  cet  op iacé est  t rès
souvent adninistré par injection sous-cutanée (s.c.) ou par
implantation sous-cutanée de rrpeloteslr contenant une quantité
déterninée de substance, mais rarement par voie r.p. (Takahashi
e t  co r l . ,  1988  we ins te in  e t  co r l . ,  l - 9gg  w in te rs  e t  co r l . ,
1e88 ) .

La fréquence des injections et la durée du traitement chronique
sont également très variabres, puisque les produits testés
peuvent être adninistrés une ou deux fois par jour, ou une fois
par semainer ou encore à intervalles de un à trois jours,
pendant une période variant de trois jours à dix semaines.
Les expérimentations sont générarement menées sur re rat, mais
rarenent sur ra souris (Fasmer et colI. ,  LggT Takahashi et
co l l . ,  L988 )  .

Enfin, re test anargésigue Ie plus couranment emproyé est cerui
du trempage de ra queue de Uanimal dans de rreau chaude, bien
que quergues études fassent apper à un agent argigue chimique
(Fasmer et .coI r . ,  L9BT),  ou à une doureur  mécanique te l_re que
celre induite par re pincement de ra queue (Takahashi et col l . ,
l -988)  ou par  un choc érect r ique ( I {e inste in et  cor I . ,  1988) ,  ou
parfois à une douleur thermigue (test de ra praque chauffante)
(So lomon  e t  co I I . ,  L9B7  pou los  e t  co I I . ,  l _98g ) .

Devant cette grande hétérogénéité dans les protocores
tenant compte de notre objecti f  init ial,  axé sur ra
d'une torérance à r 'égard de certains des effets

usi tés et

recherche
pharmaco-
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logiques d'8. hirta, précédemment mis en évidence chez la
souris après une injection r.p., nous avons expérimenté divers
protocores, tout en essayant de rester re plus proche possibre

des différents travaux antérieurs les plus compatibles avec les
conditions imposées par nos précédentes études (chapitres B et
D ) .

ctest pourquoi, dans un premier temps, nous avons tenté de
retrouver les effets sédatifs (test de rractivimètre), induc-
teurs du sommeil barbiturigue (test au pentobarbitat) et anar-
gésiques (test de ra plaque chauffante), après quatre prétrai-

tements par  vo ie I .P.  réa l isés sur  s ix  jours (s ix ,  t ro is ,  uD
jours et trent,e minut,es avant Ie test) .

Puis, après ces premiers essais, nous en sonmes venus à
rechercher Uinfluence d'administrations r.p. journarières

d'E. hirta, sur ses effets analgésigues vis-à-vis de la doureur

induite par Ia chaleur (test de Ia plaque chauffante).

Les différentes études concernant les propriétés analgésiques

ont pu être menées en paralrère sur le sulfate de morphine,

substance de référence devant nous permettre de valider les
résultats obtenus avec E. hirta, pâr i lobtention drune toré-

rance à r 'égard de cet opiacé, dans Ies condit ions expéri-

mentales retenues.
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v - 2 IrrluENcE DE QITATRE PRETRÀITEUENTS SUR IrEg EFFETS SEDA-

TIFA D'8. EIRTA, lllg EII EVIDENCE DATIS IrE TEST DE rr'ACTI-

YTUETRE

2.t Procédure expérimentale

2 .L .L  l { a té r i e l

Les animaux utilisés sont des souris mâles Swiss (Janvier) ;
leurs caractéristiques et conditions d'éIevage sont détail lées
dans Ie chapitre A II.

Le test consiste dans I 'enregistrement de Ia rnoti l i té de

I 'animal, grâce à un activimètre de conception originale,

réalisé dans notre laboratoire et précédemment décrit (Chapitre

B r  -  2 .1 .

2 .L .2  Mé thode

Les produits (extrait végétal ou solvant) sont administrés par

voie I .P. ,  à  quat , re  repr ises,  so ient  s ix ,  t ro is ,  uD jours,  pu is

trente minutes avant Ie test.

E.  h i r ta  est  in jectée aux doses de 10,  2O,  l -OO et  4OO mg/kg.

Les témoins reçoivent Ie solvant (NaCl O,9 21, dans les mêmes

condi t ions.

Dans Ie cas du lot traité par Ia dose de 4OO mg/kg et du lot

témoin correspondant, une cinquième injection d,extrait végétal

(Iot traité) ou de solvant (Iot ténoin) a été pratiquée huit
jours après Ia quatriène adninistration, Ies animaux étant à

nouveau soumis au test, trente minutes après ce cinquiène

traitement (Iot,s*)

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

minute, pendant cinq minutes.

seures les valeurs moyennes cumurées sur cinq minutes sont
prises en compte.
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2.L.3 Ànalyse stat ist ique

Après vérification de rrhomogénéité des variances par le test
de Bartrett, res comparaisons statistiques entre les rots
traités et téuroin correspondant, sont réalisées à lraide du test,
de Student.

2.2 Résul tats

Les résurt,ats présentés dans re tabreau 60. nettent, en évidence
Uinefficacité des trois plus faibres doses, soit 10, 20 et r_oo
mg/kg, administrées à quatre reprises, à nodifier signifi-
cativement I 'activité générale de Iraninal.

Par contre, à ra dose de 400 mg/kg, I 'extrait végétal réduit
significativement ce paramètre conportemental (réduction de
40 I par rapport aux témoins correspondants).

un effet rerativenent proche est, à nouveau obtenu, huit jours

après cette série de guatre prétraitements, à ra suite drune
cinquième injection (réduction.de rractivité générare de 47 z
par rapport aux témoins) ( lots*).

Signalons toutefois une diminution de Ia rnotit i té observée pour
le lot témoin (-42 z) , si Uon compare res résultats obtenus
après ra quatrièrne injection de sorvant (prernier test) et après
Ia cinguième injection (second test, lot*).

TABLEÀU 60 : INFLUENCE DE QUATRE PRETRAITEMENTS PAR E. HTRTA
suR L'ÀCTIVITE GENERÀLE DE LA SOURTS (ACTMTEST) .

: : EUPHORBIA HIRTA : :
IOTS : TEMOIN :-------- ---: TEilOIN : E.HIRTÀ : TEMoIN : E.HIRTA :

: N a C I  O r 9 t :  1 0  :  2 0  :  1 O O  : N a C I  O , . 9 t : 4 0 0  n g l k g : N a C l  O , 9 t : 4 O O  n g l k g :
:  ( N = 2 0 )  :  ( N : 1 0 ) :  ( N = L O ) :  ( N = 1 0 ) :  ( N = 1 0 )  :  ( N = 1 2 )  :  ( N = 1 0 )  :  ( N = 1 2 )  :

- - - :  - - r - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :  - - - - - - :  
:  

_ _ _ - - _ _ _ _ :  _ _ - _ _ _ _ _ - :  _ - - _ - _ _ _ _ :

M O Y E N N E  :  1 1 5 8  . L 2 3 6 2 L 2 7 2 : 1 1 9 9 :  6 0 1  :  3 6 1  :  3 4 8  :  l _ 8 3  :
:  * : :  * :

ECÀRT-TYPE :
REDUIT :

I D E
VÀRIÀTION

:  +7 t  :  + lo t  :  +3*  :

6 0  :  8 0 :  6 3 :  1 3 7 :  5 O  z  7 2  :  4 3  :  5 O  :

.  . . . . - - :
:  - 4 O t  : z  - 4 7 *  :

- - F -

lots +
N -

*p
nornbre d,animaux par lot
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v-3 II{FLUEIICE DE QUATRE PRETRIIIE!|ENTS sUR LEg EFFETS

TNDIICTEURS DU SOultEIIr BARBITURT9UE DrE. EIRTÀ

3.1 Procédure expérimentale

3. 1. 1 I ' tatériel

Les animaux ut,i l isés sont des souris nâres swiss (Janvier),
dont res caractéristiques et conditions dtélevage sont indi-
quées dans re paragraphe condacré aux. aninaux (chapitre A rr).

3 .L .2  Métbode

Les produits (extrait végétar ou sorvant) sont injectés en
I.P.,  à quatre repr ises,  soi t  s ix,  t ro is,  uD jours et  t rente
minutes avant t iadministration r.p. drune dose infra-hypnotigue
de pentobarbitar (25 ng/kg) (pentobarbital sodique, rabora-
toires Clin-Midy, St Jean de la RueIIe (45) ) .

E. hirta est testée aux doses de 10, 20, l_OO et 4OO mg/kg, Ies
témoins recevant le sorvant (Nacr o,9 zl dans res mêmes
conditions.

Dans re cas du rot traité par la dose de 4oo mg/kg d'extrait
végétal et du lot térnoin correspondant, une cinquièrne injection
d'extrait (rot traité) ou de solvant (rot témoin) a été
pratiguée huit jours après la série des guatre prétraitements,
puis suivie d'une nouverre injection r.p. de pentobarbital à ta
dose de 25 mg/kg (Iot*).

Les paramètres pris en compte sont re temps d'endormissement,
ou intervalre de temps entre Uinjection du barbiturigue et
Iapparit ion du sommeir, êt la durée du sonmeir, ou intervarle
de temps entre Ie début du sommeil et Ie réveil.



54' -

3.1.3 Analyse statistique

Les comparaisons statistiques entre chaque tot traité et son
témoin correspondant sont effectuées à r'aide du test du x2
corrigé (correction de Yates), sur les pourcentages d'endormis-
sement obtenus.

3.2 Résul tats

D'après les résultats présentés dans le tableau 6:l , les trois
plus faibles doses d,extrait, végétal, soit J.O, 20 et LOO ng/kg,
ntinduisent pas significativement Ie sommeil barbiturigue.

Par contre, la dose de 4O0 mg/kg provoque I'endormissement de
92 â des animaux traités.

Cet effet inducteur significatif est retrouvé, quoigue légère-
ment réduit (83 Z d'endormissenent), huit jours après Ia série
des quatre prétraitements et, à la suite dtune cinguièrne
injection d'extrait végétal (Iot*) .

TABLEAU 61 : INFLUENCE DE QUATRE PRETRAITEMENTS PÀR E. HIRTA

SUR IÀ DUREE DU SOMMEIL TNDUIT CHEZ IÀ SOURIS PAR

UNE DOSE INFRÀ-HYPNOTIQUE DE PENTOBÀRBITAL.

:  :  EUPHORBIAHIRTÀ :  :  :  :  :
I ,OTS :  TEMOIN : - - - - - - - - - - - - - - - - : - - - :  TEMOIN :  E .HIRTA :  TEMOIN :  E .HIRTA :

: N a C I  0 , 9 t :  1 0  :  2 0  :  L 0 0  : N a C l  O , 9 t : 4 O 0  n g l k g : N a C l  O , 9 t : 4 0 0  n g / / k g :
:  ( N = 2 o )  : ( N = 1 o ) : ( N = 1 0 ) : ( N = 1 0 ) :  ( N = 1 0 )  :  ( N = L 2 )  :  ( N : 1 . 0 )  :  ( N = 1 2 )  :

: MOYENNE z 2L5
:  (secondes)  :

. 2O9 '. 425 : 301 : l.L5 z L227 : O : 9 5 3 :

: E C À R T - T Y P E :  L 2 2  . 2 O 9 :  1 5 3 2  L 7 L :  l - 1 . 5  :  1 5 3  :  O  :  t _ 7 0  :
: R E D U I T  :  :  :  :  :  :  :  :  :
!  - - - - - - - -

: t D ' E N D O R - :  2 0 9  :  l O t :  3 5 t :  3 0 t :  l O t  :  9 2 *  :  O t  :  B 3 t  :
: M I S S E M E N T  :  :  :  :  : :  * * * : .  * * * :

lots*
N = nonbre d,animaux par
* * *  p  <  O r O 0 l _

Iot
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v -  1 INFTJUENCE DE QUATRE PRETRAITEUENTS SUR IJEA EFFETS ÀNAL-
GESIQUES D,E. EIRTÀ

1.1 Procédure expérinentale

1.1.1 l , latér ie l

Les expérimentat,ions sont réalisées sur des souris mâIes swiss
(Janvier) ; Ieurs caractéristiques et conditions d'élevage sont
détailrées au paragraphe consacré aux animaux (chapitre A rr).

Le dispositif expérimental consiste en un bain-marie (sBK zsD,
salvis, r.'ausanne) chauffé et contenant un récipient en verre
dans requel est déposé r'animar au moment du test. La
température au niveau du récipient, soit 56" + 1"c, est choisie
de façon à obtenir une réaction de la souris en cinq secondes,
réaction caractérisée par Ie léchage des pattes antérieures ou
par un saut, de lranimal pour tenter de sréchapper.

4 .L .2  Ué thode

La technique utir isée est inspirée de celre de Janssen et
Jagueneau,  décr i te  par  Boiss ier  e t  co l l .  (L956) .

Les produits testés sont rrextrait aqueux drE. hirta, aux doses
de 50 et l-oo mg/kg, êt re sulfate de morphine, à raison de
4 , 6 mg/kg.

Pour chaque produit, deux groupes expérimentaux sont réarisés :
* un lot A reçoit quatre prétraitements par voie r.p. (J-6,

J-3' J-l  et Jo) et subit Ie test de Ia plaque chauffante trente
minutes après chague injection, soit quatre tests en tout.

* un rot B reçoit également guatre prétraitements, seron la
même procédure, mais ntest soumis au test de ra praque
chauffante quten f in de traitement, soit à Jo, trente minutes
après Ia guatrième injection.
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Dans tous les cas, à chaque fois qurun test est réarisé, chague
animar y est sounis avant t,injection du produit et ceci à deux
reprises espacées d'environ dix ninutes, de façon à déterminer
son temps moyen de réaction avant I ' injection considérée.
Trente minutes après re dernier prétraitement (lot B) ou après
chaque injection (rot A), l 'animal est déposé dans le récipient
en verre du bain-marie. Son temps de réaction est alors évalué
une seure fois et constitue re temps de réaction après trai-
tement.

Les temps moyens de réactions (T), . obtenus pour chaque rot,
avant et après traitement petmettent de calculer le pourcentage
de variation du seuil douroureux, seron le rapport suivant, :

(T avant traitement - T après traitement) x t_00
T avant traitenent

Pour chaque rot, le nombre d'animaux présentant une analgésie
positive peut également être déterminé et correspond au nombre
d'animaux dont Ie temps de réaction après traitement a au moins
doublé, par rapport au temps de réaction estimé avant trai-
tement.

{ .1 .  3  Ànalyse s tat is t ique

Après vérif ication de I 'hornogénéité des variances par le test
de Bart lett,  de cochran ou de Hartley, les comparaisons statis-
t igues intra et inter lots sont effectuées à rraide du test de
Student.

1.2 Résul tats

1.2.L Cas des animaux prétraités

sounis à quatre tests (Iot

quatre reprises et

Les résultats sont présentés dans Ie tableau 62

a

A)

Après la première injection r.p. de sulfate de morphine, à ra
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TABLEAU 62 : INELûENCE DE gttÀTRE PREU,AIIEMENTS SttR r.rq EFFEIS
ÀNAIÆESI9I'ES Dtt SUT,FATE DE ilORpAINE Er DrE. EIRTÀ.

.  é25  :  :  O iÉ  :  :  0 t  :: POSITIVE : :

E. HrRrÀ uo ^âr*n (N=t-2).

5 ' 4

E .  H IRTA 1oo  mg lkg  (N -12 ) .

4 , 2  a  6 1 7  - .  4 , 2
:  * ! t * :

4 r g :  6 1 1  :
:  r t * * :

o t 4 o t 2

nombre  d 'an imaux  pa r  l o t .

<  0 , O 5  i  * *  p  q  O , O 1  .  * * *  p -  0 , 0 0 1 .

o ' 2o ' 2 o ' 4  :

À r -

* p
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dose de 4,6 mg/kg (J-6), Ie temps moyen de réaction des animaux

est significativement augrmenté (+66 Z) et a au moins doublé

pour L7 * des souris traitées.

Au cours des prétraitements suivants, oD observe une augmen-

tation progressive du tenps de réaction des animaux obtenu

avant chacune des trois injections, le tenps de réaction obtenu

après chaque traitement restant relativement stable.

Si un effet analgésique significatif subsiste encore après Ia

troisième injection (augmentation du temps de réaction de 35 Z,

à J-l-) , cê n'est plus le cas après Ie quatrième prétraitement.

Ainsi, à Ia suite de cette série de quatre prétraitements, le

temps de réaction des aninaux, obtenu avant la dernière injec-

tion (Jo), a augrmenté significativement (p < O,0L) de 57 Z, par

rapport au temps initial obtenu avant tout traitement (J-6).

Par contre, Ie tenps de réaction enregistré après cette

dernière injection (Jo) n'est pas significativement nodifié, êr

cornparaison de celui obtenu après Ie premier prétraitement,

so i t  à  J -6 .

Quant à E. hirta, une évolution différente des effets anal-

gésiques est obtenue, à Ia suite de guatre prétraitements.

Ainsi, après Ia première injection (J-6) , L' extrait açlueux

augrmente significativement et de façon dose-dépendante le temps

moyen de réaction de la souris (+54 Z et +73 Z, respectivement

avec les doses de 50 et L00 rig/}rgl, mais aussi Ie nombre

d'animaux présentant une analgésie posit ive (25 Z et 33 Z,

respectivement avec les doses de 50 et 100 ng/kg).

Au cours des prétraitements suivants, or observe une réduction

progressive des temps de réaction enregistrés avant et après

chaque injection.

Un effet analgésique signif icati f  subsiste encore après la

t ro is ième in ject ion (J  -1) ,  dans Ie  cas de Ia  dose de 50 mg/kg

(augnnentation du temps de réaction de 35 4), et après le

dernier traitement (Jo), dans 1e cas de la dose de LOO mg/kg
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(augmentation du temps de réaction de 35 g).

A la suite de ces quatre prétraitements, le temps moyen de
réaction obtenu avant ra dernière injection (Jo) a significa-
tivement chuté de L7 z, par rapport au ternps initiar obtenu
avant tout traitenent, soit à J-6 (p
respectivement avec les doses de 50 et 100 ng/kg,) .
Les temps de réaction enregistrés après cette dernière injec_
t,ion (Jo) sont égatement significativenent réduits (p < o,oo1),
en comparaison de ceux obtenus après re premier traitement,
soit à J-6 (-46 I et -35 z, respectivement pour res doses de 5o
et 1-oo nglkg).

4 .2 .2 cas des animaux prétraités à quatre reprises et
sounis à un seul test, après ra dernière injection
( lo ts  B)

Les résultats sont présentés dans re tabreau 63.

Lorsgue res animaux ne sont soumis gurà un seul testr êD fin
d'expérimentation, quatre prétraitements par re surfate de
morphine ont fortement augrmenté re temps de réaction des
animaux, proche de dix secondes, si I 'on tient compte du
régrage de ra température du bain-marie de façon à obtenir la
réaction de ra souris non traitée en cinq secondes.
En fait, cet effet est déjà instarlé avant la dernière
injection, puisque res temps de réaction obtenus avant et après
ce guatrièrne traitement sont identigues.

De plus, cette procédure expérinentare (un seul test f inar)
augrnente plus fortement les ternps de réaction enregistrés avant
et après la dernière injection (environ dix secondes), en
comparaison du précédent protocole (réaction du lot A obtenu en
environ sept secondes), ces deux rots (A et B) différant signi-
f i ca t i vement  (p  <  O,05) .
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Dans le cas des lots traités par E. hirta, les temps de réac-

tion obtenus avant et après Ia quatrième injection ne diffèrent

pas significativement et sont très légèrement supérieurs pour

Ia plus forte dose, soit I-OO m9/k9, rnais restent toujours

proches de cinq secondes.

En comparaison des lots A, les tenps de réaction enregistrés

avant et après ce dernier traitement ne différent pas signifi-

cativement, excepté pour les valeurs obtenues avant I'injection

de Ia dose de LOO mg/k9, Ie lot A réagissant plus rapidement

(quatre secondes)  (P < O'OL).

TABLEAU 63 ', 
ilii:H":: :::i,:i.i'T:ilï""i i:.ïiii:
(rprs B) .

: MORPHINE
:  LOTS z 4 ,6 mg/kg : 5o : 100  :

(N=1-2)  ::  (N:L2l : (N=3-2 ) :
: : avant : après : avant : après : avant : après :

!  - - - - - - -

: MOYENNE z  L O r 2  :  L 0 1 4  z  4 r 9  z  5 r 2 Ê î . R Ê ,
J t J  .  J l e

: ( secondes ) : : :

:  E C À R T - T Y P E  z  O , ' l  z  Q r 7  z  Q , 2  z  o , 2  !  O r 3  z  O , 4  :

: EUPHORBIA HIRTA (ngllcg)

: ?DE  :
: VARIÀTION :

z22 : : 62 : z6%:

N = nombre dtaninaux par lot
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V - 5 TNFLUENCE D'ÀDUIIII8TRâTrON8 iIOUNNALTERES
DI'RÀIIT 8rX OU ttEUF iIOURg, 8uR sEg EFFETS

5.1 procédure expérimentale

5 .1 .1  t t a té r i e l

E. hirta est testée à Ia dose de
norphine, guant à lui,  est injecté

D,E. EIRITA,

ÀtrALcEsrguEs

400 mg/kg i le sulfate de
à ra ison de 9,2 mg/kg.

Les animaux et re dispositif utilisés sont identiques à ceux
précédemment décrits, lors de Ia recherche de I'influence de
quatre prétraitements sur les effets analgésiçlues drE. -hirta
(paragraphe V -  4) .

5 .L .2  Métbode

La technique utitisée est inspirée de cerle de Janssen et
Jagueneau, décr i te par Boissier et  coI I .  ( l_956).

chaque produit est adninistré une fois par jour, pendant six
jours (de Jo, premier jour du traitement, à J5).
Au septièrne jour (J6), chaque rot (rrE. hirta. et , i lorphinerrl

est divisé en deux,une rnoit,ié recevant Ie traitement chronigue
habituer (tots B), r,autre moit ié (rots A) étant sournise à un
test de torérance croisée, pâr inversion des produits (re rot
traité en chronique par rfE. hirtarr reçoit une injection de
sulfate de norphine à 9,2 mg/kq i Ie lot traité en chronigue
par re surfate de morphine reçoit une injection drextrait
végétal à aoo mg/kg).

Le traitement chronigue est ensuite poursuivi,  pour res rots B,
jusqu,au neuvièrne jour  (Jg)  .
A J9r un test de tolérance croisée est réalisé, pâr inversion
des produits, seron ra même procédure précédernment emproyée, à
J6,  pour  les lo ts  A.

Les animaux sont soumis au test de ra praque chauffante, tous
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les  t ro is  jours,  so i t  à  Jo (prenier  jour  du t ra i tement) ,  J3,  J6

e t  J9 .

A chaque test, Iê temps de réaction de chague aninal est évalué

à deux reprises, avant I ' injection du produit considéré, puis

une troisième fois, trente ninutes après cette adninistration.

Les temps moyens de réaction, calculés pour chaque lot' avant

et après I'injection, pernettent de déterminer Ie pourcentage

de variation du seuil douloureux. Le pourcentage d'analgésie

positiver ou pourcentage d'animaux dont Ie temps de réaction

après traitement a au moins doublé, est également pris en

compte.

5. 1. 3 ânalYse statist ique

Après vérif ication de Ithomogénéité des variances par le test

de Bartlett, de Cochran ou de Hartley, Ies comparaisons statis-

t iques sont effectuées à l taide du test de Student.

5.2 Résul ta ts

Les résultats concernant les traitements chronigues par

E. hirta et Ie sulfate de morphine sont respectivenent

présentés dans les tableaux 64 et 65

Àprès une prernière injection I.P. de sulfate de morphine, à Ia

dose de 9,2 mg/kg (Jo), Ie temps moyen de réaction des animaux

est significativement augmenté (+LO7 Z') et a au moins doublé

pour 55 I des animaux.

A Ia suite de quat,re injections journalières (J3), Ies effets

analgésiques précédents sont fortement dirninués (pourcentage de

variation du seuil douloureux de 25 Z et aucune analgésie

posit ive), nais restent toutefois signif icati fs.

Finalement, après un traitement chronigue journalier durant

sept  jours (J6) ,  aucun ef fe t  s ign i f icat i f  n 'est  obtenu ( Io t  B) .

Au cours de cette expérimentation, on peut noter une réduction
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progressive des temps de réaction des animaux, enregistrés
avant et après I ' injection du sulfate de morphine.
Àinsi, après sept jours de traitement (J6), re temps de
réaction des animaux du lot B, obtenu avant la septième
injection, a chuté de 26 z par rapport à ra vareur obtenue
avant tout traitenent (Jo), tandis qurune chute de 56 z est
obtenue sur re temps de réaction enregistré après cette
septième injection, en comparaison de la valeur déterrninée
après Ia première adrninistrat,ion (Jo) .

L'administration d'une dose de 4oo mg/kg d'8. hirtar âu sep-
tième ou au dixièrne jour de lrexpérimentation, permet de
retrouver un effet anargésiÇtruê, par airreurs prus conséquent
pour le rot B soumis à un traitement chronique plus rong
(pourcentage de variat,ion du seuil douloureux de 7L z ; 50 z
d'analgésie posi t ive) .
cette prus grande efficacité est l iée à la réaction prus rapide
des animaux tB' avant l, injection de Iextrait végétar
(di f férence signi f icat ive entre res rots À et  B,  p < o,ooi_),  le
temps de réaction après traitement ne différant pas signifi_
cativement.

Quant  à E.  h i r ta ,  une première in ject ion r .p .  d 'une dose de 4oo
mg/kg (Jo) induit également une augrmentation significative du
temps de réaction de ra souris (+79 z) et une anargésie
posit ive pour 30 I des animaux.

A ra su i te .  de quatre in ject ions journal ières (J3) ,  res ef fe ts
analgésiques précédents sont nettement diminués (pourcentage de
variation du seuir douloureux de 2s z et aucune analgésie
posi t ive) ,  mais  restent  cependant  s ign i f icat i fs .
Après sept jours de traitement chronique (J6), aucun effet
n 'es t  ob tenu  ( Io t  B ) .

ce traitement est responsabre drune réduction
temps de réaction des animaux, enregistrés
I ' i n j ec t i on  d ,E .  h i r t a .

progressive des

avant et après
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Ainsi, à J6, Ie tenps de réaction obtenu pour Ie lot B, avant

Ia septième injection, a chuté de 32 Z par rapport à Ia valeur

enregistrée avant tout traitement (Jo), tandis qu'une chute de

68 Z est obtenue sur Ie temps de réaction enregistré après

cette septième injection, en comparaison de Ia valeur estimée

après la prernière administration (Jo) .

L'administration d'une dose de 912 mg/kg de sulfate de

rnorphine, au septième ou dixième jour de I'expérimentation,

induit un effet analgésique nettement plus important dans le

cas des animaux rrBrr soumis à un traiternent chronique plus pro-

longé (pourcentage de variation du seuil douloureux de 136 Z î

l-oo Z d' analgésie posit ive) .

si les ternps moyens de réaction des animaux de ces deux lots (A

et B), obtenus avant et après I ' injection du sulfate de

morphine, sont plus éIevés pour Ie lot A soumis à un traitement

chronique par E. hirta durant six jours, ces valeurs ne

diffèrent statist iquement gu'avant l 'adrninistration du produit

( p  <  0 ,oo l - ) .
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TOLERANCE

@
r,1
(9
{
É{
z
Él( J 5 0

-10

J6

N = 2 0

J5

N = l O

J9

N = 1 0

J3

N : 2 O

J 9

N = 2 0

E

f-Tl
l o  '  r l

ÎOLERÀNCE CROISEE

f

*
*

*

Ê

*

*

Ê

a

a

a

a

a

a

a

a

N rRÀrrEMEMr crrRoNrgu. pÀR LE snLFÀTE DE r,[oRpHrNE 9, 2 mg/kg

TRAITEMEIIT CIIRONTQTTE pAR E- HIRTA AOO ng/kg

TRÀITE:MENI CIIRONTQUE pÀR LE S(ILFÀTE DE MORPHINE 9,2 mg/kg
(JO-J3 ), SUM Dt(rNE INJECTTON DrE. HIRTA 4OO mg/kg (JS)

TRÀITEIIIENT CHRONTQûE pAR E- IIIRTÀ 4OO mg/kg (Jo_JS), SUM
DrUNE INJECTION DE SULFÀTE DE MORPHINE 9,2 mg/kg (JA)

æ"Ç TytTt"Tr 
cHRoNreuE pAR LE SLLFATE DE MoRPHTNE 9,2 mg/kg

f\ /v\ (Jg-J3-J6), SUIvr D,UNE fNJECTION D,E- HIRTA 4OO ag/kg (Jsl

TRÀITEMEIfT CHRoNTQUE pÀR E. HrRTA 4OO ng/kg (Jg-J3_J6),
survr Dr[tNE rNJEcrroN DE SULFATE DE MORPHTNE 9,2 ng/kg (rg)

N = NOI.IBRE DIÀNIMÀTI'( PAR LOII

*  P < O , O S  ;  r t * p < O , O l  ; - * * * p < O , O O l

FrG; 49: TNFLUENCE DrÀDMrNrsrRATroNS JottRNÀLrER-ES DE SULFÀTE DE

M.RPHTNE ET DrE- HTRTA, D.RAMT srx ou NEUF JouRS, vrs-

A-vrs DE tÀ sENSrBrLrrE DE r"A souRrs À r,A CHALEUR-
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v - 6 DrsCUSsrON

Objectif  init ial de notre démarche, la recherche drune

inf luence de p lus ieurs admin is t rat ions f .P.  d ,E.  h i r ta ,  v is-à-

vis de certains de ses ef,fets pharmacologiques précédemment

décelés après un traitement, unique, trouve sa raison drêtre

dans le rapprochement proposé entre cet extrait végétal et les

dérivés norphiniques, notamment de par I 'existence drun effet

dépresseur central, ainsi que de propriétés anti-pyrétiques,

anti-inflammatoires et analgésiques . centrales apparenment de

type morphinique.

Effectivement, L' adrninistration chronigue des dérivés norphi-

niques, objets de fréquentes toxicomanies, peut induire une

tolérance à I 'égard de certains des effets de ces composés

(effets sédatifs, analgésigues. . .  ) nécessitant Iraugrmentation

des doses afin de retrouver Itactivité init iale.

Le problène majeur auquel nous nous sonmes vus confrontés

réside dans I 'éIaboration d'un protocole expérimental r igoureux

permettant Ia mise en évidence d'une tolérance à Ia morphine et

à E. hirta, c}:ez Ia souris, après adrninistrations I.P. répé-

Èées .

Devant Ia grande diversité dans les protocoles uti l isés et

I'absence de méthodes suffisanment conpatibles avec les exi-

gences imposées par nos précédentes études, quant à la voie

d 'adnin is t ra t ion des produi ts  ( I .P. ) ,  aux animaux (sour is)  e t

aux tests pharmacologigues ernployés (tests comporternentaux tels

que I 'activitest, test d, induction du sommeil barbiturigue,

tests analgésiques tels gue Ia plague chauffante.. .  ) ,  nous nous

sonmes vus dans ltobl igation de procéder par |t tâtonnementsrr et

d'adapter progressivement nos modèIes expérimentaux, êD

fonction des résultats.

* fnfluence de quatre prétraitements successifs

Première procédure expérimentée, L' adninistration de i lextrait

végétal, pâr voie I.P. et à quatre reprises espacées dans Ie
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temps, soit six, troisr un jours et trente minutes avant ra
réalisation du test pharmacorogique, a été retenue dans ]e but
d'éviter un trop grand stress aux animaux, l ié à des traite-
ments trop rapprochés dans le temps, stress pouvant perturber
leur conportement.

si le choix des jours de traitement reste arbitraire, un
espacement dans le temps a pu être précédemment réatisé par
certains auteurs qui adrninistrent la morphine à intervalles
moyens de trois jours (pouros et  col l . ,  1_ggg),  ou encore une
seule fois par semaine, traitement, suffisant selon les auteurs
pour induire une torérance (soromon et  colr . ,  1987).

Appriqué aux effets sédatifs (activitest) r cê protocole
expérimental nous a amené à choisir les doses d'extrait sui-
vantes :

Les faibles doses de 1-o et 20 mg/kg, ineff icaces en traiternent
aigru, ont été testées dans Ie cas où les administrations répé-
tées provoqueraient une rimprégnationr de lranimarr sê sordant
par I,apparit ion des effets sédatifs à plus faibres doses.
La dose de i-oo mg/kg représente ra première dose active en
traitement unique (réduction signif icative de 1'activité géné-
ra le  de  l a  sou r i s  de  40  Z ) .
Enfin, ra forte dose sédative de 4oo mg/kg (réduction de
l 'activité générare de ra souris de 7L z) a été ernproyée au cas
oir une tolérance se manifesterait et nécessiterait donc lraug-
mentation de Ia posologie pour retrouver res effets.

Effectivement, une disparit ion totale des effets sédatifs,
précédemment obtenus après rradministration unigue d'une dose
de l-oo mg/kg, a pu être obtenue à ra suite de ces guatre pré-
traitements (pourcentage de variat ion de rractivité générale,
par rapport aux témoins : +3 z), res deux plus faibles doses,
soit Lo et 20 mg/kg, restant ineff icaces (pourcentages respec-
t i f s  de  +7  ?  e t  + to  Z ) .
une act iv i té  sédat ive s ign i f icat ive,  quoique par t ie l re ,  n ,est
retrouvée qu'avec ra prus forte dose, soit 4oo mg/kg (pour-
centage de variat ion de Uactivité générare, pâE rapport aux
témoins : -40 z) et correspond, en fait,  aux effets obtenus
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après I 'administration unigue de Ia dose de 1-OO ng/kg. De plus,

ce phénomène persiste huit jours après I 'arrêt des pré-

traitements ( lots lk l ,  l 'activité sédative consetryant Ia nême

intensité (-47 Z) à Ia suite d'une nouvelle administration de

1 'ext ra i t  végéta l .

La réalisation de ces quatre prétraitements provoçlue

également I 'apparit ion d'une tolérance, à l 'égard des effets

inôucteurs du sommeil barbiturique.

Ainsi, si les doses de LO et 20 mg/kg sont inactives, aussi

bien en traitement unique gu'après ces quatre injections, Ies

effets inducteurs obtenus en traitement aigu, à raison de l-00

mg/kg (80 Z d'endormissement), sont perdus (30 Z d'endormis-

sement, contre 20 ? pour Ie lot témoin).

A la différence de I 'activité sédative, quatre prétraitements

par une dose de 4oo mg/kg ne réduisent pas I ' intensité des

effets inducteurs du sommeil barbiturigue (92 Z d'endormis-

sement, contre 90 Z en traitement aigu) Çtui, par ai l leurs,

reste stable au bout de huit jours, après une nouvelle adrninis-

tration (Iot,s f l ,  si I 'on prend en considération les témoins

respect i fs .

Les propriétés inductrices du sommeil barbiturigue semblent

donc moins sensibles au phénomène de Ia tolérance, Iorsgue les

doses administrées sont suff isanment fortes.

La recherche d'une influence de ces guatre prétraite-

ments, vis-à-vis des effets analgésiques d'8. hirta, nous a

amené à séIectionner d'autres doses, soit 50 et l-oo mg/kg,

modérément efficaces en traitement aigu (augrrnentations respec-

tives du temps de réaction de 45 et 77 Z ; pourcentages

respect i fs  d 'analgésie pos i t ive de 20 et  40 Z l ,  Ie  produi t  de

référence, le sulfate de morphine, étant également testé à une

dose moyenne, soit 4,6 mg/kg (augrmentation du temps de réaction

de 46 Z i pourcentage d'analgésie posit ive de 1-o 8) .

Le passage d'une part ie des animaux (Iots A) après Ia première

injection (J-6) permet de confirmer Ies effets analgésiç[ues
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précédenment obtenus en aigu. Toutefois, si ceux-ci sont très
voisins dans re cas de Uextrait végétat (augurentations respec-
tives du temps de réaction, après ra première injection des
doses de SO et l_OO mg/kg de 54 et 73 Z ; pourcentages
respect i fs  d 'analgésie pos i t ive de 2s et  33 * ) ,  un ef fe t
légèrement supérieur est obtenu avec re surfate de norphine
(augmentation du temps de réaction de 66 z, pourcentage
d'anargésie pos i t ive de i .7  z) ,  t rès cer ta inement  r ié  à ra
grande variabir i té de la sensibit i té de chague animar, vis_à_
vis de ce stimulus douloureux

La poursuite des prétraitements et re suivi paralrère des
effets anargésiques (J-3, J-1, Jo) a permis de révérer, dans re
cas d'E. hirta, une réduction progressive de ces derniers se
traduisant par une sensibif i té croissante des animaux à Ia sen-
sation douloureuse (chareur), avant et après chaque adninis-
tration et chaque test,.

La réduction progressive du temps de réaction des animaux avant
traitement pourrait raisser entrevoir rrapparit ion drun appren-
tissage pouvant fausser les interprétations quant à I'hypothèse
d'une tolérance, les souris ne réagissant pas à ra doureur
erle-même, mais tentant dren prévenir la survenue après mémori_
sation de Ia procédure expérimentale.
s i  r tex is tence d 'un ter  phénomène nrest  pas excrue,  son
infruence paraît minimer ên comparaison de ra torérance déve-
loppée. Effectivement, L'absence de tout effet analgésique est
également obtenue chez des animaux prétraités à quatre
reprises, mais soumis au test de ra plaque chauffante une seul_e
fois en f in de traitement ( lots B), re temps de réaction de ces
animaux, quoique régèrernent supérieur, reste très proche de
celui des souris soumises guatre fois au test.
A ins i ,  ra  d ispar i t ion des ef fe ts  analgésiques d,E.  h i r ta ,  à  la
suite de ces quatre prétraitementsr 'ê peut srexpriquer uni-
quement par un phénomène drapprentissage des animaux, mais bien
par  l , i ns ta l l a t i on  d rune  to lé rance .

Par contre, cette procédure expérinentare sravère
dans Ie développement d'une tolérance à lrégard de
anargésique du surfate de morphine testé à ra dose de

ineff icace

I ' ac t i v i t é

4,6 mg/kg
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Effectivement, Ie suivi des animaux à chaque traitement (Iot A)

dévoile une réduction progressive de leur sensibi l i té à la

chaleur avant chaque traitement (augrmentation du temps de

réact,ion) , tandis que chaque administration ne rnodifie pas

signif icativement cette sensibi l i té (temps de réaction prati-

guement inchangé).

Cette conservation des propriétés analgésiques du sulfate de

morphine est également observée, dans Ie cas des animaux soumis

une seule fois au test de la plague chauffante (Iot B) 9ui, par

ai l leurs, sont nettement moins sensibles à ce stimulus doulou-

reux, observation confirmant f influence dtun certain appren-

t issage, pour les souris soumises au test à plusieurs reprises

( lo t  A )  .

Ce maintien des effet,s analgésiques du sulfate de morphine

pourrait srexpliguer par son adrninistration discontinue'

adoptée au cours de cette expérinentation (Benoist et Misset,

Le7e, .

* Inf luence drun traitement iournalier

Si Ia réalisation de quatre prétraitements successifs espacés

sur six jours nous a permis de déceler I ' instal lat ion d'une

tolérance à l 'égard des effets sédatifs, potential isateurs du

sommeil barbiturigue et analgésiques d'8. hirta, L' absence de

résultats concluants pour I 'opiacé de référence uti l isé, Ie

sulfate de morphine, constituait un problème auguel nous

devions absolument répondre, pour permettre une interprétation

correcte des phénomènes observés avec 1'extrait végétal.

C'est pourguoir uD autre protocole a été adopté, êD part ie

inspiré de différents travaux précédernment réalisés par divers

auteurs.

En fait,  parmi ces précédentes études, aucune ne remplissait

toutes les conditions que nous nous étions imposées, dê façon à

rester suffisamment proche de celles adoptées lors de notre

étude pharmacologigue, à savoir, I 'administration d'8. hirta et

du sulfate de morphine par voie I.P. et Ia recherche des effets

analgésiques chez la souris, par un test précédernnrent uti l isé,
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la plaque chauffante.

Les travaux res prus compatibles sont ceux de Fasmer et, corr.
(L987 )  sur  la  métergor ine ( in ject ion r .p . ,  une fo is  par  jour
pendant dix jours, à des souris soumises au test à Ia formaline
à Ia  f in  du t ra i tement) ,  de winters et  co l r .  ( r_98g)  sur  la
kétamine et  ra  morphine ( in ject ion r .p . ,  une fo is  par  jour
pendant trois jours, pour ra morphine testée à ra dose de 2
mg/kg, et pendant cinq jours, pour la kétamine i les animaux,
des rats, sont soumis chaque jour au test du trempage de ra
queue dans I 'eau chaude) ,  de Takahashi  e t  corr .  (Lg8g)  sur  ra
morphine (injection r.p. de 10 nglkg, une fois par jour pendant
dix jours ; res animaux, des souris, sont soumis chaque jour au
test du pincement de ra gueue) et de pouros et corl.  (L98g) sur
Ia norphine ( in ject , ion s .c .  journar ière de 5 mg/kg,  à  des rats
soumis au test de Ia plaque chauffante environ tous les trois
j ou rs ) .

Ainsi, fréquemment rapportée, rradministration journalière a
été retenue, bien que certains auteurs aff irment lr inuti t i té
d'un tel traitement, une injection hebdornadaire devant suff ire
à indui re une to lérance (Solornon et  coI I . ,  l_988) .
De prus, ra durée du traitement chronique a été f ixée à six
(Iots A) ou neuf jours (Iots B) ; Ies doses journalières
d'extrait végétal et de morphine ont été augrmentées r êrr compa-
raison de cerles testées au cours des quatre prétraitements,
ces modifications devant permettre de rester proche des données
de ra l i t térature. Enfin, res animaux ne sont soumis au test de
ra prague chauffante que tous les trois jours, de façon à nini_
miser f intervention d'un phénomène drapprentissage précé-
demment observé à ra suite des guatre prétraitements.

un tel protocole s'est effectivement révéIé eff icace dans
Uinduction d'une tolérance à l 'égard des effets anargésiques
du surfate de morphine et drE. hirta (réduction du temps de
réaction avant et après chaque injection et disparit ion
comprète des effets après sept jours de traitement (rots B) ),
conf i rmant  a ins i  I ' impor tance d 'une admin is t rat ion journal ière
des produi ts .

signalons toutefois une certaine variabi l i té dans les effets
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anargésiques des composés testés, obtenus après ra première

injection (pourcentages de variat ion respectifs de Lo7 et 79 z
et pourcentages d'anaIgésie posit ive de 55 et 30 Z, pour le
surfate de morphine et E. hirta), en comparaison des effets

aigus obtenus au cours de ra recherche dtune activité anar-
gésique pour E. hirta (pourcentages de variation respectifs de
84 et L26 Z ; pourcentages dranalgésie posit ive de 40 et 70 Z,
après injections du produit de référence et de I,extrait

végétal) (chapitre C If),  variabi l i té précédemment mentionnée
pour E. hirtar êu cours de Ia réalisation des quatre pré-

traitements successifs.

L' inversion des produits administrés, au septièrne (Iots A) ou

au dixiène jour du traitement ( lots B) ( injection d'E. hirta

aux animaux traités chroniguement par Ie sulfate de morphine i
injection de ce produit de référence aux animaux traités chro-

niquement par ilextrait végétar), permet de rechercher une
éventuelle tolérance croisée, devant se manifester par une

réduction des effets analgésiques aigus attendus à la suite de
cette dernière et unique injection.

une tel le interaction n'ayant pu être observée, nous pouvons

donc conclure à I 'absence de tolérance croisée entre Ie sulfate

de morphine et E. hirta. En effet, dans re cas de ces urt irnes

injections , une activité analgésigue conséguente est retrou-

vée, d'autant prus prononcée que re traitement chronigue a été
prus rong ( rots  B) .  En fa i t ,  cet te  supér ior i té  d 'act iv i té  pour

les lots B senble principalement l iée à Ia réaction plus rapide

des animaux, avant Ia dernière injection.

Aussi, êrl  raison de rtabsence de torérance croisée entre re
surfate de morphine et É. ni.tu, des mécanismes draction
différents sembrent probabres pour ces deux analgésiques

centraux, des récepteurs différents pouvant être mis en cause.
Effectivement, si ra morphine est connue pour agir sélecti-

vement sur 1es récepteurs p, les endomorphines (enképhalines,

endorphines, dynorphines...) peuvent exercer leurs actions par

I ' in termédia i re  de d ivers aut res récepteurs (é,  x ,  (  ) .
cette hypothèse ne fait que conforter la suggestion précé-

demment émise, rors de ra mise en évidence de propriétés
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analgésiques centrares de type morphinique pour E. hirta, êt
concernant ra recherche drune éventuelre aff inité de rrextrait
végétal pour res différents récepteurs aux opiacés et aux
endomorphines.
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C ONCLUSIONS

VI
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La recherche de propriétés anti-histaminiques, anal-

gésiques, anti-pyrétigues et anti-inflarnrnatoires' abordée au

cours de cette troisième partie expérimentale, a été conçue

dans lrobjecti f  principal de corréIer les effets sédatifs

important,s initialement confirmés, avec une ou plusieurs de ces

propriétés.

cette étude complémentaire permet de cerner avec plus de

précision Ie profi l  d'activité pharmacologigue d'8. hirta et

d'avancer les conclusions suivantes :

Pronriét,és anti-histaniniques

ces résultats sont, pâr ai l leurs, tout à fait compatibles avec

de précédentes études pharnacologiques réalisées sur' dif férents

organes isolés ( i léon, utérus, trachée de cobaye, i léon de

sour is)  qu i  ont  révéIé I 'e f f icac i té  d 'ext ra i ts  a lcool iques ou

hydro-alcooligues, des extraits aqueux restant inactifs, non

seulement vis-à-vis de I 'histamine, mais également vis-à-vis

drautres agents spasmogènes tels que I 'acétylcholine, Iê

chlorure de baryum ou Ia nicotine.

L'extrai t  aqueux d'8.  h i r ta

contractions histarniniques

cobaye.

s 'avère inef f icace,  v is-à-v is  des

induites sur f i léon isolé de

spasmo-
plutôt

L 9 5 0

c o I I .  ,

Les auteurs en ont conclu à une action typiquenent

Iyt igue et dépressive directe sur Ia musculature l isse,

qu'à des effets anti-histaninigues spécif igues'

(Hazleton et Hellerman, L948 Hellerman et Hazleton,

Hal le t  e t  Parks,  L953 Feng et  coI I . ,  L962 Dhar  et

r - e68 ) .

Les effets sédatifs de l 'extrait açlueux d'E. hirta ne peuvent

donc être corréIés avec un blocage des récepteurs histami-

n iques.
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propriétés analgésicnres

une activité anargésique centrare, apparemment morphino-
minétigue, peut être confirmée, E. hirta exerçant une protec-
t ion vis-à-vis des doureurs chinique (argie induite par
f injection r.p. d'acide acétique) et thermique (argie induite
par re contact avec une surface surchauffée), effet protecteur
qui peut être antagonisé par la naroxone, antagoniste spéci_
figue des récepteurs aux opiacés.

Ainsi '  une tel le action dose-dépendante se manifeste signif ica-
tivement vis-à-vis des doureurs chirnigue et thennique, dès res
doses respectives de 20 et 2s mg/kg (DE 50 estinée à 25 mg/kg
(24 '4 -25 t4 ) ,  dans  re  tes t  de  wr i t h ing ) ,  avec  resguer res  une
1égère action anxiorytigue a pu être précédemment obtenue
(chap i t re  B  r r ) .

EIle ne peut donc être irnputée à un effet fortement sédatif gui
pourrait rendre les animaux moins sensibLes aux sensations
douloureuses, cot 'rme cela a été proposé pour expliquer rraction
protectr ice légère exercée par de fortes sédatives de clorazé-
pate dipotassigue (Tranxène R 

), vis-à-vis de la doureur
thermique.

L'activité anargésique drE. hirta peut être comparée à cerle
des différents anargésiçlues périphériques (acétysaricylate de
lysine et paracétamor) et centraux (morphine) expérimentés
simultanément.

Àins i ,  dans le  cas d. 'une douleur  ch in igue ( test  du wr i th : i .ng) ,
la protection développée par la dose de 50 mg/kg drextrait
végétal (61 z) peut être rapprochée de cerre manifestée par
l 'acétyrsaricyrate de rysine et le paracétarnor testés à ra dose
de 68 mg/kg (respectivement 59 z et 60 z). par contre, Ia dose
de 1rl-5 mg/kg de sulfate de morphine exerce un effet protecteur
légèrernent  supér ieur  (68 Z) .
Dans Ie cas d'une doureur therrnique (test de ra praque
chauf fante) ,  v is-à-v is  de laquerre res antarg iques pér iphé-
riques restent ineff icaces, cette même dose drextrait végétar
augmente Ie seuir de sensibir i té des aninaux, de façon sirni_
ra i re  à I 'act ion de la  dose de 4 ,6  mg/kg de sur fate de morphine
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(pourcentages de variat ion respectifs de 45 eo et 46 *1, tandis

que lreff icacité de la plus forte dose d'analgésigue central

testée, soit 9,2 mg/kg, est intermédiaire à cel le des doses de

1OO et 2OO mg/Rg d'extrait végétal (pourcentages de variat ion

respect i fs  de 84 Z,  772 eE 9621.

Par contre, Ia prise en considération du doublement du temps de

réaction de I 'animal après traitement (analgésie posit ive)

permet de rapprocher les doses de 9,2 mg/kg de sulfate de

norphine et de L00 mglkg d'8. hirta.

Propriétés anti-pyrétiques

Adrninistrée aux doses sédatives de l-OO et 4OO mg/Rg, E. hirta

antagonise signif icativement l 'hyperthermie induite par

f injection sous-cutanée de levure.

Cette action anti-pyrétique se manifeste rapidernent dans les

trente minutes qui suivent f injection de I 'extrait végétal,

pour atteindre un maximurn au bout dtune heure (chutes res-

pectives de ta ternpérature rectale de L"7 C et 1"9 Ct pour les

doses de l-oo et 4oO mg/kg et par rapport aux rats hyper-

thermiques) i  Ia température rectale enregistrée est alors très

proche de la température normale du rat, ce gui traduit un

antagonisme total de I 'hyperthermie expérimentale.

Si cet effet s'estompe ensuite progressivement, i I  reste toute-

fo is  s ign i f icat i f  c inq à s ix  heures après I 'admin is t rat ion de

I 'ext ra i t  végéta l .

Le prof i l  d 'act iv i té  ant i -pyrét igue d '8 .  h i r ta ,  obtenu dans ce

modèIe expérimental, est très proche de celui de I 'anti-

inf lammatoire non stéroidien (AINS) de référence, I 'acétylsal i-

cy la te de lys ine,  u t i l isé à une t rès for te  dose,  so i t  200

mg/kg.

Cependant, ce composé présente une efficacit,é supérieure (chute

maximale de la température de 2"5 C, une heure après son

in ject ion)  .

La confirmation expérimentale d'une activité anti-pyrétigue
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pour E- hirta permet de valoriser son uti l isation en médecine
tradit ionneller êD tant que fébrifuge.

Propriétés anti-inf lanrnatoires

Àdministrée aux doses sédatives de l_oo et zoo mg/kg, E. hirta
exerce une activité anti- inframmatoire vis-à-vis des phéno-
mènes aigus (oedèrne induit par rr injection sub-plantaire de
carragénine) .

Cet effet dose-dépendant ne se manifeste signif icativement que
deux heures après t ' injection de I 'agent phlogist igue, pour
atteindre un maximum dès ce moment (inhibition de I'oedème de
25'9 z, pour ra dose de 1oo mg/kq) ou trois heures après cette
in ject ion ( inh ib i t ion de I 'oedème de 59,8 z ,  pour  ra dose de
2oo mg/kg) et régresser ensuite assez rapidement, à part ir de
quatre (dose de l-oo mg/kg) ou de cinq heures (dose de 2oo
ns/ksr.

Le prof i l  d 'act iv i té  d '8 .  h i r ta  d i f fère net tement  de ce lu i
obtenu avec l 'ArNs de référence choisi, r '  indornétacine, dont
1 'act iv i té  inh ib i t r ice s 'é tabr i t  prus rapidement  (dans les
trente minutes qui suivent rr injection de la carragénine) et se
naintient à un niveau érevé et plus ou moins stabl_e pendant
envi ron s ix  heures.

Toutefois, un effet inhibiteur maxinar voisin de 60 z est
obtenu,  à  ra fo is  pour  la  dose de zoo ng/kq d,E.  h i r ta  et  ce l re
de LO mg/kg d, indométac ine.

À ces d ivergences guant  au prof i l  d ,act iv i té  d '8 .  h i r ta  et  de
UArNs de référence,  r ' indométac ine,  v is-à-v is  de r  r  in f  ram-
mat ion a iguë (oedème indui t  par  ra  carragénine) ,  v ient
s 'ad jo ind re  I ' i ne f f i cac i t é  de  r rex t ra i t  végé ta l  su r  l r i n f l am-
rnation chronique (poryarthrite induite par lradjuvant de
Freund) .

Effectivementr uD traitement chronigue durant guatorze jours,
par  des doses journar ières de 2oo et  400 mg/kg,  nramér iore pas
la prise pondérale des animaux et nrantagonise pas Uoedème
développé au niveau des pattes postérieures du rat.
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Par contre, à la différence de I ' indométacine, E. hirta exerce
une activité analgésigue vis-à-vis de ra doureur associée à ce
processus inf lammatoire, cet effet n'étant toutefois statist i-
quement signif icati f  guravec ra plus forte dose (pourcentages
de variat ion respectifs de 24 z et s2 z, pour les doses de 2oo
e t  4oo  ng l kg ) .

La confirmation de propriétés anti- inf lamrnatoires pour E. hirta
permet à nouveau de valoriser son uti l isation en médecine
tradit ionnelle, pour diverses affections susceptibles de faire
intervenir un processus inf lammatoire (entérites chronigues,
procti tes, stomatites, aphtes, troubles ocuraires, oedèmes,
phregmons, glandes enframmées, tuméfactions de ra gorge et des
bras, affections cutanées telres que res furoncres).

La réduction des effets sédatifs (activitest), inducteurs du
sommeil barbiturigue (test au pentobarbital) et anargésiques
(test de ra praque chauffante) drE. hirta peut être constatée,
après administrations répétées de l,extrait végétar, soit à
guatre reprises espacées dans le temps (six, trois, uD jour et
trente minutes avant re test pharmacorogigue), soit journer-
lement et durant six ou neuf jours.

Ainsi '  ces traitements successifs sont responsables de Ia perte
part iel le ou totale des effets précédernment obtenus en trai-
tenent aigu, avec les doses de 50, l_OO et 4OO mg/kg.

s i  une te l le  torérance aux ef fe ts  anargésiques d '8 .  h i r ta  peut
être constatée grâce aux deux protocoles expérimentés, seure
Uadministration journarière du surfate de morphine s'avère
eff icace dans cette optigue, ra mise en oeuvre de quatre pré-
traitements espacés dans le temps se traduisant, non pas par
une réduction des effets anargésiques de cet opiacé (augmen-
tation de ra sensibir i té des animaux à ra chaleur, après chaque
traitement), mais par une augrmentation progressive de ra sensi-
bi l i té des animaux avant chaque traitement, celre-ci demeurant

loq iques drE.  h i r ta
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pratiquement inchangée après chaque injection.
ces résurtats confirment rrimportance des conditions expéri-
mentales retenues et prus particulièrement du temps qui sépare
Ies in ject ions.

L'absence dtune torérance croisée entre E. hirta et le surfate
de morphine peut égaleurent être constatée, après six ou neuf
jours de traitement chronigue, raissant ainsi présager de méca-
nismes d'action différents, peut-être en rapport avec une
aff inité différente pour res récepteurs aux opiacés et aux
endomorphines.

L'ensemble des résultats obtenus au cours de ce
quatrième chapitre, comprément de la précédente recherche
visant à cerner te profir dractivité pharmacologigue drE. hirta
par 1'étude de diverses propriétés psychotropes (chapitres B et
c), nous permet donc de concrure à rrexistence de propriétés
anargésiques centrares, apparemment rnorphinomimétiques, ainsi
qu 'à r 'ex is tence dref fe ts  ant i - in f rammatoi res v is-à-v is  des
phénomènes aigus et d'effets anti-pyrétiques

Très fréguemment associées, ces trois propriétés peuvent se
manifester plus ou moins intensénent seron res composés et
permettre ainsi le rattachement à rrune ou rrautre de ces trois
crassesr ên fonction de rreffet thérapeutigue le prus rargement
mis en va leur .

Toutefo is ,  .un ter  rapprochement  est  par fo is  d i f f ic i re  ;  a ins i ,
les dérivés salicylés sont généralement considérés conme Ie
type de médicaments anargésiques, anti-pyrétigues et anti-
inf lammatoires, pour ne citer gue cet exemple.

En ra ison de son act iv i té  anargésique centrare,  E.  h i r ta
présenter un prof ir d'acti-vité dif férent de ces
salicylés et des analgésiques mineurs en général.

Par contre, uD rapprochement entre cet extrait végétar

semble

dérivés

et  les



574

dérivés morphiniques n'est pas exclu.
Effectivernent, divers auteurs (schnitt ,  Lg73 Reuse, LgTg
Benois t  e t  Misset ,  LgTg Gyi res et  corr . ,  i -985)  ont  pu
mentionner I 'existence de propriétés anti-pyrét, iques et anti-
inflarnrnatoires pour Ia morphine i les premières seraient liées
à 1'altération des centres hypothalamiques thermorégulateurs,
les secondes seraient ra conséguence de i l inhibit ion de ra
synthèse de bradykinine, médiateur de I ' inframmation aiguë.

Bien que res mécanismes d'action inpriqués dans res effets
anti-pyrétiques et anti- inframmatoires d'8. hirta n'aient pas
été abordés au cours de cette étude et mériteraient de faire
1 'ob jet  d 'une prochaine invest igat ion,  Lract iv i té  analgésique
centrare, antagonisée par un antagoniste spécif ique des récep-
teurs aux opiacés, ra naloxone, tendrait à nous suggérer un ter
rapprochement.

L 'obtent ion d 'une torérance à 1régard des ef fe ts  sédat i fs ,
inducteurs du sornmeil barbiturigue et analgésiques d'8. hirta
ne peut que nous conforter dans cette hypothèse.
Toutefois, ce phénornène nrest pas excrusivement observé avec
Ies dérivés rnorphiniques ; divers autres composés non
psychotropes (anines sympathoninétiques bronchodilatatr ices,
sers ac id i f iants  d iurét igues. . .  )  ou psychotropes (cer ta ins
hypnotigues barbiturigues et non barbituriques, certains
t ranqui r l isants  mineurs,  r ,arcoor  ,  Lramphétamine. . .  )  sont
susceptibres d'engendrer des états de torérance et/ou de
dépendance plus ou moins conséquents (Gavend, LgTg).
De prus,  r '  absence de torérance cro isée,  ent re E.  h i r ta  et  le
surfate de morphine, nous incrine à envisager des mécanismes
d'act ion d i f férents .

Ces dernières constatations nous ont paru part icul ièrement
intéressantes et rnériteraient la mise en oeuvre drune étude
plus approfondie dans re domaine des anargésiques centraux,
notamment par une approche plus f ine des rnécanismes dractions
possibres,  te l re  que ra recherche de Uaf f in i té  d '8 .  h i r ta  pour
les sites récepteurs concernés, mais égarement par une inves-
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tigation prus poussée des phénomènes de tolérance et de
dépendance, problèrnes part icul ièrement épineux si rron envisage
une mise sur le marché ultérieure, pour cette plante.
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CHAPITRE

ACTIVITE PHARMACOLOGTQI]E

D, E. HIRTA ADMTIVISTREE

PAR VOIE ORALE
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I INFIJUENCE D'8. IITRTA sUR lEA ACÎIVITES IOCOIIOTRICE ET IIANI-

PUIJATOIRE DU RAT PIJÀCE EN BOITE À SKINNER

Cette expérirnentation a été réalisée au laboratoire de Biologie

du Comportement de Nancy.

I - 1 PROCEDT'Pæ EXPERIIIENTAIJE

1.1 Matér ie l

Les anirnaux uti l isés sont des rats nâIes OFA (Iffa-Credo), dont

les caractérist iques et les condit ions d'élevage sont

détai l lées au chapitre consacré aux animaux (Chapitre A fI).

Le disposit i f  expérimental consiste en boîtes à Skinner,

normalement enployées pour les tests de conditionnement

opérant, constituées par des cages standard (42 x 28 x 24 cn)

dans lesguelles les rats se déplacent l ibrement, sans y subir

de chocs lumineux. Deux pédales, constituées par des rectangles

de plexiglas (4 x 7 cm) sont ajoutées à Ia cage et permettent

d 'enregis t rer  1 'act iv i té  rnanipulato i re  des animaux.

L.2 Méthode

Les animaux reçoivent, par voie orale, uD prétraitement

d 'ext ra i t  végéta l  n is  en suspension,  so i t  dans de l ,eau

dis t i l lée (doses de L600 et  32OO ng/kgr ,  so i t  dans une émuls ion

d 'eau et  de labraf i l  y t  L944c à 20 Z (dose de L6oo mg/kg) .

Les témoins reçoivent Ie solvant seul (eau dist i l lée ou rreau +

labraf i l r t ) ,  dans les mêmes condi t ions.

Le volume administré est de 2 nJ-/kg.

Une heure trente minutes après Ie traitement, Ie nombre

d'uni-tés franchies, représentées sur le plancher par des carrés

(activité locomotrice) et Ie nombre d'appuis sur les péda1es

(activité manipulatoire) sont cornptabil isés pendant quinze

minutes.
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1.3 Analvse statistique

Après réarisation d'une analyse de variance (ANovA) et
vérif ication de I 'homogénéité des variances par re test de
Bartrett, les vareurs moyennes obtenues sur tractivité loco-
motrice et les manipulations des pédales, pour les différents
Iots traités, sont comparées aux valeurs moyennes obtenues pour
le rot témoin correspondant, par le test de student (rots
ttlabrafi ltt) ou par Ie test de Newman-Keurs (rots rH2 o
d is t i l l ée " ) .

r 2 RESULTÀTs

D'après res résur tats  présentés dans re tabreau 66. ,  r rext ra i t
d '8 .  h i r ta ,  d issous dans r reau d is t i t rée et  admin is t ré par  vo ie
orare,  aux doses de l -600 et  32oo mg/kg,  ne rédui t  pas s ign i f i -
cativement les activités locomotrice et manipulatoire des rats.

Par contre, lorsque Uextrait végétar est incorporé dans une
émulsion rreau excipient labrafiJ-r, une dose de l_600 ng/kg
adninistrée oralement réduit signif icativement l ,activité loco-
motrice des animaux, tandis que le nombre drappuis sur res
pédales n 'est  pas nodi f ié .
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TABLEAU 66 : TNFLUENCE D,E. HIRTA ADMINISTREE PAR voIE ORÀLE,

SUR LES ACTIVTTES I,OCOMOTRICE ET MÀNIPUIÀTOIRE

DU RAT PIÀCE EN BOITE A SKTNNER.

: PARÀMETRES :  ( N : 8 )

: LOCOMOTTON .  L27 + 1_L

: TEMOIN
I,OTS : IÂBRAFTL 20

: E. HIRTA :
Z :  L60o mg/kg :

:  (N=9)  :

:  7 9  t l _ l _  :
:  * * :

:  50+ t_o  :

: (moyenne) :

: APPUT SUR LES :  53+  6
: PEDALES (moyenne):

: TEMOIN : E. HIRTA (ng/kg) :
LOTS :  HzO DISTILLEE : - - - - - - -  - - - - - - :

. \ : : 1-600  :  32OO :
(N=8)  :  (N :8 )  :

1,2O t 1-l- :  97 t 1,4 :

48  t L2z  57  t l _ l _ :

: PARAMETRES \ : (N:6) :

: I,OCOMOTION :  l _35  +  20

: APPUI SUR LES :  65 tL8
: PEDALES (moyenne):

N : nombre dranimaux par
* *  p  <  OrOL

Iot
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II INFLUENCE D,E. EIRTA sUR LE CO}TPORTEUENT DE LÀ SOURIS
PIJÀCEE DÀNS IJ'ESCÀIJTER

II - 1 PROCEDURE EXPERTUENTÀIJE

1. 1 l latériel

Les expérimentations sont réa1isées sur des souris mâIes Swiss
(Janvier). Leurs caractérist iques et condit ions drérevage sont
détai l lées dans Ie Chapitre À ff.

Le disposit i f  expérimentar, L' escarier, est identigue à cerui
utir isé rors de ta recherche dreffets sédatifs (chapitre B r-3)
et anxiorytiques (chapitre B rr-21, pour 1'extrait végétar
admin i s t ré  pa r  vo ie  I . p . .

L .2 Méthode

La technique uti l isée est inspirée de la méthode de Molinengo
et  Ricc i -canareros ( l -970) ,  mise au point  sur  res rats  et
adaptée aux sour is  par  Si rn iand et  coI I .  ( l_984) .

une heure après Uadrninistration orale de rrextrait végétaI,
aux doses de 8oo et  l -600 mg/kg,  ou de sorvant  (eau d is t i r lée) ,
Uanimal est retiré de sa cage drérevage pour être déposé en
bas de Uescarier, re dos tourné par rapport aux marches.
Le nombre de redressements effectués et Ie nombre de marches
rnontées par Ia souris sont comptabil isés de minute en minute,
pendant cinq minutes.

1.3 Ànalyse s tat is t ique

Les comparaisons statist iques entre les lots ténoin et traités
sont effectuées à r 'aide du test de Newman-Keuls, après avoir
vér i f ié  I 'homogénéi té  des var iances.
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r r -2 RESUIJTÀTS

D'après les résultats présentés dans Ie tableau 67, administrée
orarement aux doses de g0o et L6oo ng/kg, E. hirta ne modif ie
pas significativement Ie nornbre de redressements et de marches
montées par  Ia  sour is  p lacée dans I rescal ier .

signalons une réduction plus importante du premier paramètre,

notamment avec la dose de goo mg/kg (dirninution de 2L z par
rapport, aux ténoins). Toutefois, cet effet reste non signi-
f icati f  et non dose-dépendant.

TABLEAU 67' 
:Ti":T:"iJ;ffi"^:T'ï:.ffiii ;ïT":r:i
t.À SOT'RIS PIÀCEE DANS L'ESCALTER.

REDRESSEMENTS

: TEMOIN : E. HrRTA (ng/kg) :
IOTS :  H2O D IST ILLEE : - - - - - - - -  - - - - - :

: : : g 0 0 : 1 6 0 0 :
:  :  (N=10)  :  (N=] -O)  :  (N=10)  :
: - - - - - - - -  - - : - - - - -  - : - - - - - - - - - - : - - - - - - - _ _ _ :

MOYENNE

ECART-TYPE
REDUIT

2  3 5 , 2

2  2 r B . t 1  .
.  - t L 1 A- t v

z  2 7 , 8  :  3 3 , 5  :

: 8 PAR RÀPPORT :
: AU TEMOIN :

- 4 , g Z

MÀRCHES MONTEES

: TEMOIN
: H2O DISTTLLEE

:  ( N = 1 0 )

: E. HIRTÀ (ng/kg) :
:  - - - - - - - -  - - - - :
:  800  :  l _600  :
:  (N=10 )  :  (N :10 )  :

MOYENNE

: * PAR RÀPPORT :
: ÀU TEMOTN :

:  ? q  q
-  J -  

t  
J

:
z  3 2 1 4 2  3 8 1 4  :

: ECART-TYPE
: REDUTT

N : nombre dranimaux par lot
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ITI TNFLUENCE D'E.ETRTÀ sUR LBg EFFETS INDUCTEURS DI' SOI,TUETL

DU PET{TOBÀRBITAL ADUTNI8TRE A I'NE DOSE INERA-IIYPNOTIOUE

ITI 1 PROCEDURE EXPERTUENTÀLE

1.1 l la tér ie l

Les animaux uti l isés sont des souris mâres swiss (Janvier),
dont res caractérist igues et res condit ions drélevage sont
détair lées au chapitre consacré aux animaux (chapitre A rr).

L.2 l . téthode

une heure avant I injection r.p. drune dose infra-hypnotigue de
pentobarbital,  soit 25 mg/kg (pentobarbitat sodique, rabora-
to i res c l in-Midy,  s t  Jean de ra Ruerre (45)  ) ,  les animaux
reçoivent l 'extrait végétar par voie orare, aux doses de g0o et
l-600 mg/kg.

Les témoins reçoivent le sorvant seur (eau dist ir lée), dans res
mêmes condit ions.

Le paramètre pris en compte est re pourcentage dranimaux
endormis.

1.3 ânalyse statist ique

Les comparaisons statist iques entre les lots témoin et traités
sont effectués à r 'aide du test du x2 corrigé (correction de
Yates) ,  sur  les pourcentages dranimaux endormis.

ITI 2 RESULTÀTS

Les pourcentages d'endormissement obtenus pour les différents
lots et reportés dans le tableau 68 nous permettent de conclure
à 1 'absence d 'e f fe ts  inducteurs du sommei l  narcot ique,  rorsque
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I ' eau  d i s t i l l ée  es t

TABLEAU 68 : TNFLUENCE D,E. HIRTA ADMINTSTREE PAR VOIE ORALE,

VIS-A-VIS DE IÀ NARCOSE TNDUITE PAR UNE DOSE

INFRA-HYPNoTTQUE DE PENToBARBITAL (25 mg/kg).

1'ext ra i t  végéta l  d issous

administré par voie orale

ï,OTS

PARAMETRE

POURCENTAGE
D' ENDORMISSEMENT

dans de

30% 202 302

N = nombre d'animaux par lot
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MNFIJITENCE D'8. IIfRTA VIS-A-VIS DE LA DOUITEIIR OCCASIONNEE

PÀR Ir'ÀCIDE ÀCETIOUE

IV - 1 PROCEDURE EXPERIUENTAI,E

1.1 l ta tér ie l

Les animaux uti l isés sont des souris mâIes Swiss (Janvier) ;
Ieurs caractérist iques et condit ions d'élevage sont détaiI lées

dans 1e chapi t re  A I I .

L .2 Uéthode

La technigue utilisée est inspirée de Ia méthode de Siegrmund

(Le57  )  .

L'extrait végétal est administré oralement, aux doses de 8OO et

1-600 mg/kg, une heure avant I ' inj ection I .  P. de 1, agent

a lg ique,  so i t  l 'ac ide acét ique à L,2 Z (ac ide acét igue Rectapur

99- l -00 Z,  Pro labo,  Par is)  .

Les témoins reçoivent Ie solvant (eau dist i l lée), dans les

mêmes condit ions.

fmmédiatement après avoir reçu I 'agent algigue, chague animal

est placé en cage individuelle (24 x 1-l- x l-O cm) , pour être

observé durant trente minutes.

Le paramètre pris en cornpte est Ie nornbre total de contorsions

et/ou d'étirements des pattes postérieures, permettant de

calculer Ie pourcentage de protection obtenu pour chague lot,
par rapport au lot témoin, selon le rapport suivant :

x  l O O

valeur moyenne témoin

1.3 Ànalvse s tat is t ique

Après vérif ication de Ihomogénéité des variances par re test
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de Bart lett,  les comparaisons statist iques entre les J-ots

témoin et traités sont effectuées à I 'aide du test de Newman-

Keu ls .

rv -2 RESULTÀTs

Les nombres moyens de contorsions et d'étirements des pattes

postérieures, comptabil isés pour les différents lots et

reportés dans Ie tableau 69, permettent de conclure à Itabsence

d'ef fe ts  protecteurs d 'E.  h i r ta ,  v is-à-v is  de Ia  douleur  occa-

sionnée par un agent algique chimigue (acide acétique à L,2 Z').

C'est pourquoi, aucun pourcentage de protection ntest mentionné

dans ce tableau.

TABLEAU 69 : TNFLUENCE D'E. HIRTA, ADMINISTREE PAR VOIE ORÀLE,

VIS-A-VIS DE IÀ DOULEUR OCCASIONNEE PAR L'ACIDE

ACETTQUE.

: TEMOIN : E. HIRTA (mg,/kg) :

: MOYENNE z  4 9  1 5 z  49 ,9  :  48 ,9  :

: ECART-TYPE REDUIT : :  6 1 1  :4 r 4 ^ q
- t J

N : nombre d'animaux par lot
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v coNcLuSroNs

Ces quatre expérirnentations menées sur le rat (test de
la boî te  à sk inner)  ou ra sour is  ( tests  de r rescal ier ,
d'induction du sommeil barbiturigue et du writhing) permettent
de conclure à

Àins i ,  aux for tes doses testées,  so i t  Boo,  1600 et  3zoo mg/kg,
res effets sédatifs, inducteurs du sommeil barbiturique et
anargésiques précédemment décerés après lr injection r.p. de
Uextrait dissous dans du Nacr o,9 ? ne sont pas retrouvés.

cependant, f  incorporation d'E. hirta à une émursion ,eau-

rabrafi l t t  (80 20 v/v') a permis Uobtention drun Iéger effet
sédatif  dans Ie test de Ia boîte à skinner (réduction signif i-
cative de I 'activité rocomotrice de 3g z, par rapport aux
téno ins ) .

Toutefois, cette activité reste discriminative, puisque ne se
manifestant gue sur le paramètre locomotion, et n'affectant pas
1 'act iv i té  manipurato i re  de r ran imar (appui  sur  res pédares) .

Le solvant utilisé apparaît donc conme très important et même
capital, dans ra manifestation des effets pharmacologiques
d '8.  h i r ta .  À ins i ,  r 'emproi  de rabraf i r  à  20 z  semble arnél iorer
I 'absorpt ion d igest ive du ou des pr inc ipes act i fs  de r rext ra i t
végétaI .

Néanmoins, une tel le hypothèse nécessiterait une vérif ication
plus approfondie et notamment Ia reproduction des effets
posit i fs obtenus' non seulement en ce qui concerne lractivité
sédat ive d '8 .  h i r ta ,  rna is  auss i  v is-à-v is  d 'aut res act ions
pharmacorogigues terles que res propriétés inductrices du
sommeir barbiturique, anargésigues, anti-pyrétiques ou anti-
in f lammatoi res.

de  1 'eau  d i s t i l l ée .
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En fait, les quatre expérimentations précédemment
présentées ne doivent être considérées que conme préIirninaires

et ne peuvent absorument pas remettre en question ra voie
o ra le .

Effectivement, si cette voie d,administration ne pose aucun
probrème chez 1'homme, la procédure emproyée pour rranimal
(gavage à I 'aide d'une sonde gastrique) apparaît conme très
stressante et peut évidemment perturber son comportement et
engendrer une certaine variabi l i té dans les résuttats obtenus.

De plus, res expérimentations portent sur un extrait total de
plante et donc sur un cornplexe de molécules chirniques plus ou
moins volunineuses , or, très souvent, Iractivité pharmaco-
logique n'est pas inputable à une substance donnée, mais plutôt
à un groupe de composés pouvant être comprexés par drautres
morécules, guant à erles inactives, rendant ainsi Iabsorption
digestive beaucoup plus diff ici le.

De prus ampres informations pourraient être fournies par ra
réarisation d'une étude chimique suff isamment poussée et
corrérée à r 'étude pharmacorogique, de nanière à tenter de
rerier une activité donnée à un groupe de substances et
permettre aussi ra préparation drextraits purif iés prus
faci lement absorbables .



COIVCLUSIOTVS

:..- l_l



- 588

Le regain d'intérêt manifesté à lrégard des médecines
dites rrdoucesrr r tant au niveau des rnédias que des organismes de
santé pubrics et privés, Tr, est pas étranger à I 'essor considé-
rable que connaît, depuis guerques années, I'ethnopharma-
cologie.

All iant I ' investigation auprès des tradipraticiens et des popu-
lations autochtones, afin de répertorier les usages thérapeu-
tigues de diverses plantes de la pharmacopée traditionnelre, à
une recherche toxicologique, chimigue et pharmacologigue menée
en laboratoire, à r'aide de technigues contemporaines, cette
science a pour objectif essentiel de recenser Ie savoir tradi-
tionnel en voie de disparit ion et d'évaluer les indications
thérapeutiques traditionnelles .

Bien évidenment,, face au nombre irnpressionnant de prantes et
d'indications thérapeutiques qui leur sont conférées, toutes ne
peuvent faire I 'objet de telles recherches i une sélection doit
nécessairement être réalisée. si celle-ci est souvent basée sur
la notoriété de la plante considérée et sur les converglences
dans les indications nentionnées par les tradipraticiens, re
choix effectué peut égalernent porter sur drautres propriétés,
moins connues parce que d'un intérêt moindre pour res popula-
tions autochtones souvent confrontées à diverses affections
endémigues particulièrenent sévères, conme les atteintes parasi-
taires, mais cependant susceptibtes de retenir I 'attention des
sociétés rrmodernesrr sensibil isées à d'autres problèmes.
Les travaux réarisés sur E. hirta L., Euphorbiaceae à distri-
bution pant,ropicare, entrent parfaitement dans le cadre drune
telle investigat,ion.

Très largement employée en médecines traditionnelles,
E- hirta a fait 1tobjet de nombreuses études botaniques, ethno-
phatmacorogiques, toxicologiques, chirniques et pharmacoro-
g iques.
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Notre premier objectif a été de repositionner cette espèce drun
point de vue taxononique et de présenter le prus crairement
possible les problènes d,identif ication riés à ra synonlmie,
notamment avec E. pilulifera L..

D'un point de vue botanique, cette prante herbacée, vivace ou
annuerle, dressée ou rampante, selon te mil ieu où erle croît,
présente les caractères spécifiques du genre Euphorbia et
notamment, Ia présence de taticifères producteurs drun latex
blanc et d' inf lorescences ou cyathiums, composée chacune drune
fleur femelle et de cinq fleurs mâles réduites à une étarnine
dans Ie  cas dtE.  h i r ta .

De par sa distribution pantropicale, ir nrest pas surprenant de
retrouver cette espèce dans de nombreuses pharmacopées tradi-
tionnerres, conme re montre Ia grande variété des noms verna-
culaires.

Prus étonnant est Ie nombre considérabre drusages thérapeu-
tigues qui lui sont conférés dans les domaines les plus divers,
tels que les affections gastro-intestinales (dysentéries ami-
biennes, diarrhées, urcères, diverses parasitoses ; propriétés
purgat ives. . .  )  ,  rénares ( l i th iases ;  propr iétés diurét iques.. .  )
hépatiques (ictères ; propriétés hypoglycémiantes), cardiaques
(crise cardiague) , respiratoires (asthne, bronchite. .. ) , géni-
tales (troubles menstruels, stéri l i té, gonorrhée t propriétés
garac tagogues. . . ) ,  ocu la i res  (con jonc t iv i tes . . . ) ,  de  la  peau e t
des muqueuses (cors, aphtes, affections parasitaires ; proprié-
tés c icatr isantes et  ant i - inf lammatoires. . . ) .  A ces propr iétés
peuvent être ajoutés des effets sédatifs, fébrifuges et
analgésiques, les derniers cités résultant de lraméIioration de
diverses pathorogies traitées par E. hirta (dysentérie,
problèmes art , iculaires et  musculaires. . .  )  .

ces nombreux usages n'ont pas manqué de retenir rrattention des
médecines rrmodernesrr, tant dans re donaine allopathigue, pour
ses propriétés amoebicides et anti-asthmatiques, gue dans celui
de lthoméopathie, pour ses effets sur res systèmes respira-
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toires (asthme.. .  )  et  vasculaires (hénorragies. . .  )  ,  a insi  çIue
sur 1'appareil génitaI (leucorrhées acides).
outre res nombreuses préparations et posologies prescrites en
médecines traditionnelres, diverses formes galéniques ont pu
êt,re éraborées, telres que re socamibe, re Dlrsentérar L et 2,
comnercialisés comme anti-dysentériques, mais aussi différents
extraits, élixirs et teintures, ernployés seurs ou associés à
d'autres substances ou à d,autres extraits végétaux, pour
traiter diverses affections respiratoires.

si E. hirta fut pratiquement, oubliée après LgL4, êr tant que
spécialité pharmaceutique, erre n'a cessé de susciter lr intérêt
de nombreux chercheurs, tant au niveau de ses propriétés pharmæ
corogiques, de sa composition chimigue, Çlurau niveau de sa toxi-
cité, notamment en raison de son appartenance à ra familre des
Euphorbiaceae réputées pour ra toxicité de leur ratex.
c'est ainsi que res études de toxicité aiguë et chronique ont
dénontré r'absence ou la faibre toxicité d'extraits aqueux,
hydro-arcoorigues et arcooligues drE. hirta, administrés à
I 'animar par voies r .p.  et  orale,  a insi  que ra bonne tolérance
des préparations (ext,rait hydro-arcoorigue, néburisat) expéri-
mentées en cliniÇluer à des doses thérapeutiquement efficaces.

Les études chimigues antérieures ont abouti à lr identif ication
des polyphénors ters çlue res tanins galriques et catéchigues,
res acides phénors, res composés fravoniques, res reucoantho-
cyanes, res anthocyanosides et les dérivés coumariniques î
erres ont également porté sur ra recherche de dérivés terpé-
niques et notamment de diterpènes, de triterpènes et de dérivés
stéroliques.

Prusieurs acides organiques ont pu être isolés et identif iés,
en particulier Itacide shikinigue responsable d'effets myore-
laxants ; mais égarenent, vingt-deux acides aminés dont rracide
f,aninobutyrique ; divers alcools aminés dont la choline,

capable d'induire Ia cont,raction de différents muscles l isses î
ainsi que prusieurs acides, arcoors et carbures atiphat,içlues,
des grucides (oses, osides, itols) et des éréments minéraux.
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En partie responsabre du regain drintérêt manifesté à lrégard
de cette espèce végétare, âu cours de ces dernières années,
I'activité amoebicide a fait et fait encore actuellernent
1'objet de nonbreuses recherches, en raison de rrimportance
endémo-épidémique de Ia dysentérie amibienne.
Néanmoins, Itaction sur les systèmes respiratoires et cardio-
vascuraires, ainsi que les propriétés spasnorytiques et garacta-
gogues ont également retenu I'attention de divers auteurs.
Quelgues travaux ont porté sur Ia recherche dreffets irritants,
co-carcinogènes et anti-cancéreux.
D'autres études ont permis de confirmer L'existence de proprié-
tés hypoglycéniantes et de constater l,absence d'activités anti-
bactériennes, anti-fongiques, anthehninthiques et anti-virales.
Enfin, signarons l 'absence dractions sur le système nerveux
centrar et de propriétés anargésiques, constatée au cours d'un
screening de prusieurs prantes indiennes (Dhar et  corr . ,  L96g).

Notre contribution à ces précédentes études srest
l initée, dans les donaines de ra botanique et de ra toxicorogie,
à Ia réalisation de coupes histologiques des parties aériennes
et à la confirmation de I 'absence de toxicité drun extrait
açlueux, adrninistré à la souris, par voies r.p. et orare.
Quant, à r'étude chinique, erre nous a permis, d.rune part, de
vérif ier Ia stabil ité des différents extraits aqueux uti l isés
au cours de nos travaux pharmacologiques (obtention de profils
chromatographiques sirniraires) êt, d'autre part, de confirner
Ia présence des groupes chimiques antérieurement identifiés,
ters que .des tanins garrigues et catéchiques, des acides
phénors dont Uacide chrorogénigue, des composés fravonigues,
des composés réducteurs, des acides organigues, des acides
aminés et notamment lracide X aninobutyrique, des glucides
(présence de galactose et de lévulose) des sels minéraux (forte
teneur en potassium et, à un degré moindre, en catcium) et des
saponosides. Par contre, aucun anthocyanoside, dérivé de la
benzo "{- pyrone, dérivé cyanogénétique ou arcaloide nra été
retrouvé.



592

En fait,  I 'essentiel de notre travail  a été consacré à Ia

recherche dtun profit pharmacologigue précis d'un extrait

aqueux d'8. hirta, préparé à part ir de la plante entière, selon

les usages tradit ionnels.

RECEERCEE DEs PROPRIBTES PSYCEOTROPES

Les récentes observations de P. Cabalion (communication person-

nelle, L983), attr ibuant à E. hirta un effet calmant apparem-

ment de type anxiolytigue non soporifiÇluê, observations con-

fortées par ltenploi de cette plante conne sédatif en médecine

tradit, ionnelle, ont constitué Ie véritable facteur init iateur

de cette étude.

De plus, la recherche d'extraits végétaux à propriétés séda-

t ives du type tranguil l isant mineur s' inscrivait parfaitement

dans les thèrnes principaux développés par le laboratoire de

Pharmacognosie.

Des effets séôatifs ont ainsi pu être décelés, chez la souris

placée en situation contraignante (tests de I 'activinèt,re et de

Itescalier) et non contraignante (test d'exploration d'un ni-

l ieu nouveau), respectivement dès les doses de 100 et L2,5

mg/kg ,  i n jec tées  pa r  vo ie  r .P . .

Associés à cette activité, dê légers effets anxiolyt iques ont

pu être démontrés chez Ia souris, dans les tests de ltescalier

et de Ia chanbre claire/obscure, Iorsqu'E.hirta est adninistrée

par  vo ie  I .P . ,  aux  fa ib les  doses  de  L2 ,5  eE  25  mg /kg .

Des effets cbntraux potentialisateurs et inducteurs ôu sonmeil

barbiturigne (pentobarbital et barbital) ont égalenent été mis

en évidence, dès les doses respectives de 400 et 50 ng/kg, sans

qu'aucune activité hypnotigue propre n'est pu être décelée.

De plus, L'extrait végétal stest avéré inefficace dans la

recherche de propriétés neuroleptiques chez Ie rat (recherche

d'une activité cataleptique et d'une protection vis-à-vis des

stéréotypies arnphétaminigues) et c}rez Ia souris (recherche
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d'une protection vis-à-vis de la toxicité de groupe induite par
ra dexamphétarnine) ; bien au contraire, une tégère potentia-
risation des stéréotypies amphétaminiques a pu être observée,
aux doses de 1-oo et 4oo mg/kg (respectivement *34 g et +t_9 z) .

si une légère protection vis-à-vis du ptosis réserpinigue et de
Uhlpothermie cholinergigue induits chez la souris a pu être
déceIée avec la dose de 4oo mg/kg, ces résurtats ne peuvent
suff ire pour perznettre re rattachement d'8. hirta à ra classe
des anti-dépresseurs, de par ra faibre importance des effets
obtenus en comparaison des anti-dépresseurs de référence
ut i l isés,  so i t  l ' imipramine et  l rami t r ip ty l ine,  mais  auss i  en
raison de Itabsence dreff icacité vis-à-vis des autres para-
mètres pris en compte, soit lrakinésie et I 'hlpothermie réser-
piniques, les trenbrenents, re rarmoiement et la sarivation
cholinergiques.

Enfin, nous avons pu constater I 'existence drune activité hypo-
thermique nodérée et transitoire induite par une forte dose
sédative, soit 4oo mg/kg, clr ' .ez le rat et ra sourisr sê tradui-
sant par une chute respective de la température rectale de
1 "1 -  C  e t  3 '  C .

cet effet, hypothermigue rnodéré, mais égarement les actions
potentialisatrices du sonmeil barbiturigue et des stéréotypies
amphétaniniques, sont observés avec les tranquillisants benzo-
d iazépin iques.

RECHERCEE D'ttN PRoFrr, DE TYPE BENzoDrÀzEprNreuE

Ainsi, à la suite de ce prernier screening pharmacorogigue, re
profi l d'activité d'8. hirta pouvait présenter certains points
conmuns avec celui des benzodiazépines.
C'est dans cette perspective qu'ont été recherchés des effets
anti-convulsivants et myoreraxants, Çtrui caractérisent généra-
lement ces tranguil l isants mineurs.
D'autre part ,  L '  af f in i té de Uextrai t  végétal  pour res s i tes
récepteurs benzodiazépiniques a été évaluée à lraide de tech-
nigues in vivo et in vitro, Ies prenières faisant intervenir un
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antagoniste spécifigue de ces sites récepteurs, le Ro j_5-L7gg,
les secondes permettant de guantifier re déplacement drune
benzodiazépine marquée fixée sur res sites récepteurs de
synaptosomes de cerveau de rat, par des substances présentant
une affinité pour ces derniers.

Concernant les effets anti-convulsivants, aucune protection nra
pu être obtenue vis-à-vis des convulsions induites par re
pentétrazoL.

si un effet nyorelaxant se manifeste aux doses sédatives de
2oo, 400 et  8oo mg/kg, v is-à-vis de l 'équir ibrat ion et  de
I,init iative notrice de ra souris, se traduisant par re déségui-
ribre respectif de 50, 40 et 60 z des aninaux, cet effet non
dose-dépendant n'affecte pas reur force musculaire et pourrait
t,rouver son explication dans l'action dépressive centrale déve-
loppée par E. hir ta.

De plus, in vivo, re Ro 15-1zgg ne sroppose pas aux effets
sédatifs de l 'extrait végétar, mis en évidence dans les tests
de Uopen-field et d'exploration d'un rnirieu nouveau.

L'utirisation d'une technique in vitro, mise au point pour
l 'évaruation de Uaffinit,é de norécures pures pour les sites
récepteurs benzodiazépiniques, nra pas permis de déceler une
tel le af f in i té dans le cas de I 'extrai t  végétal .
En fait, cette méthode ne paraît pas du tout adaptée à rrétude
de tels complexes moléculaires riches en substances inactives.
Effectivement, plusieurs expérimentations ont montré que re poa
sp., inactif sur re système nerveux central, pouvait à fortes
concentrations déplacer Ie flunitrazéparn marqué des sites récep-
teurs et, perturber la firtration du mirieu d'incubation, phéno-
mène égarernent observé avec lrextrait aqueux drE. hirta et qui
pourrait être responsable d'un rerargage du flunitrazépam
narqué.
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RECtrEReEE DE pROpRIETEg AIÛII-EIsTÀUTNTQUES

L'activité anti-histaninique d'extraits hydro-arcooliques
alcoorigues d'8. hirta, démontrée par certains auteurs, Drâ
être mise en évidence, avec rrextrait aqueux, sur le modèle
I t i léon iso lé de cobaye.

Par conséquent, r 'effet sédatif  drE. hirta ne peut être corrélé
à une activité anti-histaminique.

RECUERCEE DE PROPRTETES AÀIArJcESrgUES, AN'Tr-PyRETTQUES
ET ÀNTT- INFIJAUU.ATOIRES

La recherche de propriétés analgésiques, souvent associées à
des effets sédatifs, mais également de propriétés anti-
pyrétiques et anti- inf lammatoires, srest tout naturel lement
inscrit  dans Ie pran expérimentar init ialement établi .

De cette étude, une activité anargésique centrale, dose-
dépendante, a pu être mise en évidence, vis-à-vis de douleurs
d'origine chirnique (test à rracide acétigue) et thermique (test
de ra plaque chauffante), dès les doses respectives de 20 et 25
mg/kg.

La disparit ion de cet effet, suite à lradministration pré-
ventive d'un antagoniste spécif igue des récepteurs aux opiacés,
Ia naloxone, laisse entrevoj-r une action possible au niveau de
ces  s i t es .

L'activité anargésique obtenue avec ra dose de 50 ng/kg
d'extrait végétal (61 z de protection vis-à-vis de ra douleur
d'origine chirnique et 4s z d,augmentation moyenne du seuir de
sensibir i té des animaux à la chareur) est comparabre à cel le
déveroppée par l 'acétyrsalicyrate de rysine et re paracétamol,
deux antargiques périphériques exerçant respectivement une
protect ion de 59 z  et  60 z  v is-à-v is  de la  doureur  d 'or ig ine
chimique, ainsi gu'à r 'action du surfate de rnorphine, anargé-
sigue central eff icace vis-à-vis des doureurs drorigine
chinique (68 z de protection, obtenus avec ra dose de l-,  l_5
ng/kg) et thermique (augrmentation du seuil de sensibilité de
46  Z ,  avec  Ia  dose  de  4 ,6  mg /kg l .

et
pu
de
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L'activité anti-pyrétique de I 'extrait aqueux d'E. hirta a pu

être confirmée chez le rat, dans Ie test de I'hyperthermie à la

levure, avec les doses de l-00 et 400 mg/Rg réduisant respec-

t ivement I 'hyperthermie de L"7 C et de l-"9 C.

Le profil d'activité ainsi obtenu a pu être rapproché de celui

de I 'acétylsal icylate de lysine, gui présente toutefois une

eff icacité supérieure à Ia forte dose testée, soit 2oo m9/k9,

l 'hlperthermie étant réduite de 2"5 c.

Ltextrait végétal s'est également réVéIé eff icace vis-à-vis de

processus inflarnmatoires aigrus (test de I'oedème à la carragé-

nine), les doses de 100 et 2oo ng/kg exerçant une action

inhibitr ice maximale respective de 25,9 I et de 59,8 Z, guoique

transitoire en comparaison des effets obtenus avec I'indométa-

cine, AINS de référence testé aux doses actives de 2,5 5 et

L0 nglkg.

A Ia différence de f indométacine, si aucune activité n'a pu

être obtenue, dans Ie cas de processus inflammatoires chroni-

ques du type potyarthrite induite par l'adjuvant de Freund, une

protection vis-à-vis des phénomènes douloureux associés à cette

affection a pu être décelée avec Ia dose de 4oo mg/kg, respon-

sable de I 'augrmentation du seuil  de sensibi l i té des rats de

52  z .

RECUERCEE D'I'NE TOLERAIICE À I,'EGARD DE CERTAINES DEs

ÀcTrvrrEs PEÀRlLAcoroGrQUES DrE. ErRTA

Suggérée par les résultats obtenus au cours de Ia recherche des

propr ié tés.  analgésiques pour  I 'ext ra i t  aqueux d 'E.  h i r ta ,

I 'existence d'un profi l  d'activité du type analgésique central

morphinominétique nous a amené à aborder le problème de Ia

tolérance, phénomène caractéristique des dérivés morphiniques.

Recherchée à l 'égard des effets sédatifs (test de I 'activi-

rnètre), inducteurs du somneil barbiturigue (test au pentobar-

bital) et analgésiques (test de Ia plaque chauffante) de

I'extrait végétal, une tolérance a pu être induite chez la

souris, à Ia suite de quatre prétraitements par voie I.P.
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espacés sur six jours, mais également après un
chronique journalier réatisé par voie I.p., durant
j  ours.

cependant, r 'absence de torérance croisée entre le
morphine et E. hirta, dans Ie test de Ia ptaque
laisse présager de mécanismes d'action différents.

traitement

six ou neuf

sulfate de

chauffante,

ÀCTTVTTE D'8. EIRTA ADUTNTSTREE PÀR VOTB ORALE

Toutes les expérimentations précédemment présentées ont été
réarisées sur un extrait aqueux drE. hirta, arlministré par voie
r-P.,  voie d ' in ject ion t rès couramment ut i r isée rors de ra
recherche d'un profi l pharmacologigue.
Cependant, le devenir de I 'activité après adrninistration orale,
voie d'uti l isation traditionnelle, devient indispensable pour
le développement industriel du produit.

L' inefficacité de l,extrait aqueux dissous dans Ueau dis-
ti lrée, à induire res effets sédatifs (tests de ra boîte à
Skinner et de I 'escaliet), inducteurs du sommeil barbiturigue
(test au pentobarbitar) et anargésiques (test à rracide acé-
tigue), précédenrnent obtenus après injection r.p., ainsi que
Uobtention d'une régère activité sédative , c,]nez re rat placé
en boîte à skinner, rorsque I'extrait, végétat est dissous dans
une émursion rreau - rabrafi lr, nous a amené à poser re probrème
de Uabsorption digestive du ou des principes actifs.
ces premiers essais expérimentaux ne peuvent que nous encou-
rager dans Ia poursuite des investigations entreprises, notam-
ment par I 'emproi  d 'autres excipients,  ou encore par rradminis-
tration intraduodénare ou rectar-e de rrextrait végétal.
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* * *

De cette étude pharmacologique, â pu être précisé Ie

prof i l  d 'act iv i té  d 'un ext ra i t  aç lueux d '8 .  h i r ta .

Parmi les divers effets obtenus, Ies propriétés analgésiques

centrales très marquées apparaissent comme essentielles et

associées à des propriétés anti- inf lammatoires, anti-pyrétigues

et sédatives.

Cette forte activité analgésique se manifeste à des doses nette-

ment inférieures aux doses sédatives efficaces (dose analgé-

sique minimale efficace z 2omg/kg i dose minimale sédative

eff icace, dans les tests contraignants : L0o mg/kgr, tandis que

les effets anti-pyrétiques et anti- inf lammatoires apparaissent

dès la dose de LOO nglkg.

Adrninistrée à Ia dose de 50 mg/kg, E. hirta exerce une activité

analgésique cornparable à cel les développées par I 'acétylsal i-

cylate de lysine (68 mg/kg), Ie paracétamol (68 mg/kg, et Ie

sulfate de morphine (1,115 mg/kg), dans Ie cas de douleurs d'orL

gine chirnique, êt à celle du sulfate de morphine testé à Ia

dose de 4,6 mg/Rg,  dans Ie  cas d 'une douleur  d 'or ig ine

thermique.

Une tel le activité de I 'extrait et I 'absence de toxicité aiguë

devraient favoriser son développement industriel et aboutir à

sa mise sur Ie marché, êD renforçant son potentiel thérapeu-

t ique.

Toutefois, des études complémentaires sont indispensables, ê[

part icul ier sur Ia voie orale, la tolérance, Ia toxicité chro-

nigue et Ia pharmacologie cl inigue.

Ce travail qui s' inscrit dans les perspectives de l 'ethnophar-

macologie a largement contribué à Ia confirmation de certaines

des indications thérapeutiques marginales d'8. hirta, telles

que les activités anti-pyrétigues, anti-inflammatoires et séda-

tives et nous a pernris de déceler une puissante activité anal-

gésique d'origine centrale.
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P'.é s unré :

On t  pu  ê t re  menées  de  f ron t  l a  sy r , t hèse  b ' i b l i cg raph ique  des  i nd - i * : ; t t i ons
thé rape i r t i que :  t r aC i t ' i onne l l es  con fé rées  à  Eupho rb ia  h j r t a  l - . ,  .  des
é tudes  bo tan ' i ques ,  t cx i co log ' i ques ,  ch in r i ques  e f l ï ' a r r i l aco l cg iques
an tér ' i  er r res ,  1  ; ' . ,  vér ' i  f i  c  a t ' i  on de cer+,a i  nes c ie  ces données et  I  a
réa l i sa l . i on  d ' une  ê tude  pha r rnaco log ' i que  i n i t i a l emen t  axëe  su r  l es
propr  ié tés psyc l ' ro t ropes .

Les  ca ra r : t é r ' i s t i ques  bo tan iques  c l es  Eupho rb iaceae ,  l a  f a i b l e  i o i i c ' i t é
d ' 8 .  h ' i r t a  L .  (D l -  50  de  I ' ex t r a ' i t  aqueux ,  pâF  vc i e  1 .P . ,  chez  l ,  sou r i s
8 ,67 - -177 ,9 )  e t  l a  p résence  des  d i f ' f é ren ts  g roupes  c , r i i n ' i ques
an té r ' i eu ren re r r t  i  so lés  (  po l yphéno1s ,  t e rpène  s ,  ac r i des  o rgan i ; yues  e i
an t ' i nés ,  sê .ccha r ides ,  saponos i r l es ,  se l s  rn iné , -aux )  on t  pu  ê t re  con j ' i r n rées ,
a i n .q l , i que  j ' absenca  d ' a l ca lo î r j es  e t  de  dé r i ' . , és  cyanogé r ré t i r i ues .  .

\,.
Paçq i . . ,  i eS .  n ,mbreuses  i nc l i ca t i cns .  t r a , l i t i onne l l es  d ' t .  h i r i a , r , L .
nient loônûds dans I  a I  i  t té ' rature (af  f 'ect i  ons qastro:JnTêsTj-rr , r l  es,
gûn i ta les ,  de  la  peau  e t  des  muq l leuses ,  rêna1es ,  héoab ' iques ;  t roub les
cE"rd ' io - r "esp i  ra to i  re :  ;  p r 'opr " i  é tés  s€dat ' i ves ,  ana ' l ç lés ' iques  ,  f  e rb r i  f t rge :s  e tcErd i  o - t "esp i  ra to i  re :  ;  p r ' op r " i  é tés  s€da t ' i ves ,  ana ' l ç l és ' i ques  ,  f  e rb r i  f uge :s  e t  " .
an t i - i n f  l ann ia t . o i r es ) ,  1es  e i f e t s  seoa i i f s ,  dos r -dépendan ts ,  on t  é te  l !
conf  i  rn f . rs  dès 

. l00 
mglkg ( tes cs ccnipoi  tementaux contra i  gr iûTrr .S et  non

conb ra ignan ts  r éa l i sés  su r  l a  s ru r i s ) .  A  f a i b l es  ûûses  ( . i 2 . 5  e t  ?5
mg /kg i ,  un  1ége r  e f f e t  an> r i o i y t ' i q r r e  a  p r r  ê t r e  m is  en  év idence .  [ . . ' absence
de  p rop r . r  é tés  hypno t ' i ques  ,  neu ro l  ep t i  ques  ,  a .n t i  - dép ress i  ves  .  an  L  i  -
h i s t am in ' i q r res ,  anc i - co r i v r . t l s ' r van tes  e t  myo re laxan tes ,  a i ns ' i  que  1 ' absence$
d 'a i f  i n i  t é  p r ; , . r i '  I  es  s  i ; es  réce ; i t eu rs  aux  benzod ' i azép i  nes  ( techn i  ques  i
v . i \ , o  e i  i r t  v r ; i r i ) ,  on t  pe ; ^ rn ' i s  de  sL rgg ( : re r  un  p ro { ' ' i 1  psychop i l a ' , ^ma- } , t
c t : l i i g i que  c1e - - ' f f i e - t ranqu i l l i san ts  rn ' i neu r : i non  benzoà" iazép ' i n i . 1 "ues . '  f l

De  pa r  ce . , ;  r "ésu l  t a l s  e  b  e l t  r a i  son  oe  I  a  coex i  s tence  f  réqucn te  d  ' e f

seda i  i f s  avec  des  e f f e i s  ana laês iques  pa r  a i i  I  l eu r s  men t i onnÉs
E .  h : r t a  1 . ,  i l  a  ê té  m is  en  év i i encà  une  ac t j r , , i t é  a r ra i ges ique  cen t
i i io i 'p , r i i l ibnr in l i : i ;  ique des ?0 mg/ l :g  des ef fe t ,ç  ant i  -  p ,v t " [ l t iques et  i r
i n f l ammato i r es  da r r : ;  l e s  p rocessus  a ' i ous  (100  rng l kg i .

0nu  é té  c l ên i cn [ rees  i ' e x i
sâ ia t , j  I s  e t  ana . lS *s i ques
rnû i 'Dh i  ne ,

Pa r "  vo ie  o re l e ,  E .  l i i r t a
e)(crpteni :  . iu  type ià5T"8î i

s t ence  d ' unc  t o l é i - ance  à  I
e t ,  I ' abse r i ce  de  t o l é ra r i ce

' ôga rd  des
c !^c i s.Ée

ef l -eË s
avec  f i a

L

1
n 'es t  € i f f - i  cace  qu 'ap rès d ' i  s so l i l t i on  Cans  un

t t ' l o t s - c l es  :

' [ i t r \L) i  
l - l  0 i \ , i ,  R iGi0 i \s  TI - { [ , , ! i , '  iûAi_es ET st iB ' i i r0p lcA! . -ES,

H I i tTA  1 . ,  S iDAr i i :S ,  A l ' IALGESIQUtS  CENTRAUX,
TNËI AIIMAïO I RL-- S .

TUPI . ICRB IACEAE,  IUPHOI I I } IA
ANî r  -PYRET iQUrs ; -
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